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I. 

Ueber  artlflolelle  HerzkUppenfehler. 

(Aus  dem  pathologischen  Institut  zu  Breslau.) 

Von 

Dr.  Ottomar  Bosenbach, 

Priratdocent  und  Assistenzant  am  Hospital  Allerheiligen. 

So  gross  die  Zahl  der  Uotersncher  ist,  welche  sich  im  An- 
schlasse  an  die  grosse  Entdeckung  Laennec's  mit  der  experimen- 
tellen Losung  der  Frage  von  der  Entstehung  der  Herztöne  und  Herz- 
geräusche beschäftigten,  so  gering  ist  die  Zahl  derjenigen  Forscher, 
welche  den  Weg  des  Experimentes  betraten,  um  die  so  interessanten 
und  wichtigen  Vorgänge  am  Circulationsapparate,  die  eine  Folge  der 
verschiedenen  Veränderungen  an  den  Elappenmechanismen  und  Herz- 
ostien  sind,  zu  studiren.  Es  schien,  als  ob  man  sich  mit  den  That- 
aachen,  welche  ein  Rouanet,  Magendie,  Bouillaud,  Hope 
und  die  gemeinsame  Arbeit  verschiedener  Comitös  constatirt  hatte, 
begnttgen  wolle.  » 

Und  doch  scheint  kaum  ein  anderes  Gebiet  der  experimentellen 
Pathologie  grössere  Aufschlüsse  zu  versprechen,  als  das  Studium  der 
rein  mechanischen  Vorgänge  am  Ereislaufsapparat  unter  verschiedenen 
Verhältnissen,  als  die  Beobachtung  der  unter  anscheinend  so  ein- 
fachen physikalischen  Gesichtspunkten  zu  betrachtenden  Leistungen 
des  den  Kreislauf  mit  so  unscheinbaren  Ventilen  regulirenden  Pump- 
werks. 

Und  wenn  trotz  dieser  klaren  Verhältnisse,  trotz  der  Aussicht 
aaf  einen  Gewinn  für  unsere  allgemein  pathologischen  Anschauungen 
der  Versuch  nicht  unternommen  worden  ist,  die  Folgen  der  Klap- 
penfehler unter  kttnstlichen  Bedingungen  in  einer  zusammenhängenden 
Untersuchnngsreihe  zu  studiren,  so  ist  es  schwer,  ftir  diese  That- 
sache  einen  Erklärungsgrnnd  aufzufinden.  Hielt  man  die  einfachen 
aprioristischen  Raisonnements  über  die  mechanischen  Folgen  der  Stö- 
rungen jenes  Ventilapparats  für  so  feststehend,  dass  man  einer  ex- 
perimentellen Stütze  nicht  mehr  bedurfte,  oder  scheute  man  vor  der 
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2  I.      0.  ROBEMBACH 

Schwierigkeit  der  Versuche  zarück?  Ersteres  kann  unmöglich  der 
Fall  sein,  denn  man  hat  nur  zu  oft  die  Erfahrung  gemacht,  dass 
man  mit  den  rein  mechanischen  Erklärungen  fUr  die  complicirten 
vitalen  Organismen  nicht  ausreicht,  und  die  zweite  Annahme  ist 
ebenfalls  unwahrscheinlich,  da  die  Versuche  durchaus  keine  beson- 
deren Schwierigkeiten  bieten. 

Wie  dem  auch  sein  mag,  die  Thatsach'e  steht  fest,  dass  sich 
bis  jetzt  nur  wenige  Autoren  mit  Versuchen  in  der  angegebenen 
Sichtung  beschäftigt  haben. 

Otto  Becker^)  hat  Hunden  mit  einer  in  die  Carotis  einge- 
geftthrten  Glasröhre  die  Aortenklappen  durchstossen,  um  den  Arterien- 
puls auf  der  Retina  bei  Insufßcienz  dieser  Klappen  zu  studiren,  aber 
sonst  keine  näheren  Angaben  über  die  Folgen  der  Operation  ftir 
den  Circulationsapparat  gemacht. 

Gohnheim  hat  ebenfalls  Versuche  über  Aortenklappeninsuffi- 
cienz  mit  besonderer  Berttcksichtigung  der  Folgen  dieses  Klappen- 
fehlers ftir  den  arteriellen  Druck  angestellt  und  über  die  Resultate 
seiner  Experimente  in  seinen  Vorlesungen  über  allgemeine  Patho- 
logie^) berichtet. 

Klebs^)  hat  auch  die  Zipfelklappen  in  das  Bereich  seiner  Un- 
tersuchungen gezogen  und  an  denselben  mit  einem  eigens  zu  diesem 
Zwecke  construirten  Instrumente  experimentirt.  Es  ist  von  diesem 
Forscher  ein  wohlgelungener  Versuch  an  der  Mitralis  eines  Hundes 
mit  den  Folgeerscheinungen,  welche  einer  mangelhaftien  Leistung 
dieser  Klappe  entsprechen,  publicirt  worden. 

Es  sind  also  bis  j^tzt  nur  vereinzelte  Versuche  in  der  oben  prä- 
cisirten  Richtung  angestellt  worden  und  es  scheint  demnach  nicht 
inopportun,  der  Frage  von  den  Wirkungen  und  Folgen  einfacher 
Störungen  der  Klappenmechanismen  experimentell  näher  zu  treten. 

Ich  kam  deshalb  gern  der  Aufforderung  des  Herrn  Professor 
Gohnheim,  Versuche  in  dieser  Richtung  anzustellen,  nach,  und 
hatte  mich  bei  meinen  Untersuchungen  der  regsten  Theilnahme  des 
genannten  Herrn  zu  erfreuen,  woftir  ich  ihm  auch  an  dieser  Stelle 
meinen  besten  Dank  sage. 

Wenn  es  mir  auch  nicht  gelungen  ist,  die  Frage  in  dem  Um- 
fange zu  lösen,  als  ich  es  beabsichtigt  hatte,  und  wenn  noch  viele 
wichtige  Punkte  zu  erledigen  sind,   so  sind  doch  andererseits  die 
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Ei^ebnisse  in  so  vielen  Beziehungen  ftir  die  KreislaafsverhUtnisse 
und  vom  klinischen  Gesichtspunkte  interessant,  dass  ich  es  nicht  fUr 
unangemessen  halte,  schon  jetzt  einen  Theil  meiner  Resultate  zu 
yeröffentlichen,  in  der  Erwartung,  dass  die  weiteren  Versuche  eben- 
falls nicht  resultatlos  bleiben  und  vielleicht  im  Stande  sein  werden, 
die  vorhandenen  Lttcken  zu  ergänzen. 

Die  Fragen,  deren  Beantwortung  ich  mir  als  Ziel  setzte,  sind 
etwa  folgende: 

i.  Welchen  Einßuss  auf  den  Blutdruck  hat  die  Zerstörung  einer 
oder  mehrerer  Klappen? 

2.  Tritt  eine  Compensation  sogleich  ein  oder  erst  nach  einiger 
Zeitf  Wie  wird  sie  bewerkstelligt  und  wie  weit  reicht  die  Com- 
pensationsfahigkeit  des  Hersmuskels? 

3.  Wann  und  unter  welchen  Umständen  gelingt  es  eine  Endocar-- 
ditis  zu  erzeugen,  und  welches  sind  die  Folgen  derselben? 

4.  Welche  Aufschlüsse  geben  die  Versuche  Jur  Fragen  von  klini- 
schem Interesse? 

Bevor  ich  auf  die  Resultate  der  zur  Beantwortung  der  oben  er- 
wUhnten  Fragen  angestellten  Experimente  näher  eingehe,  will  ich 
die  sehr  einfache  Versuchsanordnung  in  kurzem  schildern. 

Die  zu  den  Druckmessungen  bestimmten  Thiere  wurden  theils 
curarisirt,  theils  morphinisirt;  von  Kaninchen  wurden  mitunter  auch 
nicht  narkotisirte  Exemplare  benützt.  Der  Druck  wurde  bei  allen 
Experimenten  am  linken  Herzen  in  einer  Cruralis  (bei  Kaninchen 
auch  in  der  Carotis),  bei  den  Versuchen  an  der  Valv.  tricuspidalis 
auch  in  der  Carotis  gemessen. 

Nachdem  d^r  Hund  aufgebunden  ist,  wird,  wenn  man  die  Aorten- 
klappen zerstören  will,  die  rechte  Carotis  (meiner  Ansicht  nach  ist 
der  Weg  durch  dieselbe  der  bequemere)  freipräparirt,  peripher  unter- 
bunden und  am  centralen  Ende  durch  eine  Klemmpincette  verschlos- 
sen, vor  welcher  eine  Fadenschlinge  liegt.  Dann  wird  das  Gefäss 
eröffnet,  eine  nicht  zu  dicke  Sonde  eingeführt,  der  Faden  um  die- 
selbe massig  fest  zugezogen,  die  Klemme  gelöst  und  die  Sonde  vor- 
geschoben, bis  man  auf  einen  starken  Widerstand  stösst  (die  ge- 
schlossenen Aortenklappen).  Führt  man  nun,  da  man  ja  meist  der 
Wand  des  Gefässes  entlang  gleitet,  einen  verhältnissmässig  kräftigen 
Stoss  gegen  diesen  Widerstand,  so  dringt  man  durch  ein  Segel 
hindurch  oder  reisst  es  theilweise  von  seiner  Insertion  ab.  (Man 
müss  sich  nur  hüten  in  die  Aorta  thoracica  zu  gelangen  und  die 

untere  Wand  des  Aortabogens  für  die  geschlossenen  Klappen  zu 
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4  I.      0.  ROSBNBAOH 

halten,   weil  man  sonst  statt  dieser  die  Wand  des  Gefässes  durch- 
bohrt 0.) 

Wiederholt  man  diese  Manipulation,  so  kann  man  bedeutende 
Zerstörungen  der  Klappen  erzielen;  am  häufigsten  wird  die  hintere 
und  die  linke  Klappe  getroffen.  Hat  man  die  Klappe  zerrissen, 
was  man  aus  dem  Pulse  ersieht  oder  durch  Auscultation  cpnstatirt, 
nach  einiger  Uebung  auch  durch  das  blosse  Geftihl  unterscheiden 
lernt,  so  zieht  man  die  Sonde  heraus,  unterbindet,  desinficirt  die 
Wunde  und  vernäht  sie. 

Bei  Kaninchen,  die  sich  zum  Studium  der  rein  mechanischen 
Effecte  der  Aortenklappenzerstörung  am  besten  eignen,  empfiehlt  es 
sich,  eine  möglichst  dtlnne  Sonde  zu  wählen,  die  fein  geknöpft 
ist.  Das  Verfahren  ist  ganz  das  oben  beschriebene,  nur  muss  man 
die  Sonde  leichter  gleiten  lassen,  und  sie  fast  spielend  gegen  den 
Widerstand  stossen  lassen.  Dann  durchstösst  man  die  Klappen  sicher 
ohne  jede  Nebenverletzung,  ohne  Blutung.  Das  Gelingen  ist  hier 
durch  die  prägnantesten  Auscultationsergebnisse  und  die  charakte- 
ristischen Pulserscheinungen  sofort  zu  constatiren.^) 

Die  Versuche  an  der  Mitralis  und  Tricuspidalis  wurden  ver- 
mittelst des  von  Klebs  construirten  Valvulotoms ^)  angestellt.  Man 
führt  das  Instrument  bei  Versuchen  an  der  Mitralis  durch  die  Ca- 
rotis dextra,  bei  Versuchen  an  der  Tricuspidalis  durch  die  rechte 
Jugularvene  in  den  entsprechenden  Ventrikel  möglichst  tief  ein.  Ist 
man  in  denselben  gelangt,  was  man  an  den  starken  Pulsationen, 
welche  dem  Instrumente  mitgetheilt  werden,  erkennt,  so  schraubt 
man  das  Messerchen  vor  und  versucht  durch  verschiedene  Drehungen 
und  Bewegungen  des  Instrumentes  einen  Klappenzipfel  oder  einen 
Sehnenfaden  zu  fassen.    Wenn  dies  gelungen  ist,  so  flihlt  man  beim 

t)  In  den  F&llen,  in  welchen  dieses  üble  Ereigniss  eintrat,  zeigten  sich  alle 
Symptome  eines  acuten  H&mopericardium:  rapides  Absinken  des  Drucks, 
Schwäche  der  Herztöne,  Tod  unter  Gonvulsionen. 

2)  Den  eben  geschilderten  analoge  Versuche  dürften  sich  sehr  zu  Vor- 
lesungsversuchen,  namentlich  in  Cursenüber  physikalische  Diagnostik, 
eignen,  da  sie  sehr  leicht  auszuführen  sind  und  so  frappante  Erscheinungen  geben, 
dass  man  das  Wesen  einer  Aortenklappeninsufficienz  mit  allen  ihren 
eigenthümlichen  Folgen  kaum  besser  demonstriren  kann. 

3)  Das  Instrument  in  der  zuerst  angegebenen  Form  besitzt  mehrere  Nach- 
theile, da  es  für  grössere  Hunde*  zu  kurz  ist,  und  da  der  Schraubenmechanismos, 
welcher  das  Messerchen  vorbewegt,  zu  langsam  arbeitet.  Ein  fernerer  Uebelstand 
ist  der,  dass  das  Zurückschrauben  des  Messerchens,  wenn  man  das  Gewebe  ge- 
fasst  hat,  aus  denselben  Gründen  zu  lauge  Zeit  beansprucht,  so  dass  der  gefasste 
Theil  oft  entschlüpft.  Herr  Professor  Klebs  hat,  wie  er  mir  freundlich  mit- 
theilte, durch  Verbesserungen  diesen  Uebelst&nden  abgeholfen. 
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vorsichtigen  ZarQckziehen  des  Valyolotoms  einen  Widerstand,  schraubt 
lun  das  Messerchen  zurück ,  nnd  zieht  das  Instrnment  hervor,  wo- 
larch  natürlich  das  gefasste  Oewebe  zerschnitten  wird.  Das  Gelingen 
les  Versuches  kann  man  wiederum  am  Pulse  oder  durch  Ausculta- 
äon  erkennen,  obwohl  die  letztere,  wie  wir  unten  sehen  werden,  bei 
Sonden  bisweilen  trügerische  Resultate  gibt. 

Gehen  wir  nun  zu  den  oben  erwähnten  Fragen  über,  so  ist  die 
inchtigste  ohne  Zweifel  die  erste,  obwohl  man  einer  oberflächlichen 
theoretischen  Betrachtung  folgend  die  Antwort  vielleicht  für  sehr 
einfach  und  selbstverständlich  halten  könnte. 

Da  nämlich  —  so  deducirt  man  —  alle  erhöhten  Arbeitsleistun- 
gen nur  durch  eine  verstärkte  Muskelarbeit  vollbracht  werden  können, 
la  wir  wissen,  dass  die  erhöhten  Widerstände  ftir  die  Fortbewegung 
ier  Blutmenge  (bei  der  Stenose)  oder  die  Fortschaffung  einer  grös- 
seren Blutmenge  (bei  der  Insufßcienz)  eine  entsprechende  Mehr- 
leistung von  Seiten  der  betreffenden  Abschnitte  des  Herzmuskels 
erfordern,  da  wir  eine  solche  aber  stets  nur  allmählich,  unter 
3iner  Zunahme  der  muskulösen  Elemente,  durch  Hypertrophie, 
m  Stande  kommen  sehen,  so  scheint  der  Schluss  gerechtfertigt,  dass 
siner  Zerstörung  einer  Klappe  ein  grösseres  oder  geringeres  Sinken 
les  arteriellen  Drucks,  je  nach  dem  Grade  und  der  Plötzlich- 
keit der  Störung,  entsprechen  werde,  da  sich  der  Herzmuskel  der 
irermehrten  Arbeit  gegenüber  als  momentan  leistungsunfähig 
zeigen  müsse. 

Lassen  wir  nun  gegenüber  dem  vorstehenden  Raisonnement  das 
Experiment  die  Frage  beantworten,  so  ergibt  sich  unser  Baisonne- 
nent  als  völlig  trüglich,  denn  der  Druck  ist  vor  und  nach  .der  Ver- 
etznng  absolut  der  gleiche.  Ich  fahre  zum  Beweise  dieser 
Behauptung  eine  Anzahl  prägnanter  Versuchsergebnisse  an. 

Verletzung  der  Aortenklappen. 

Yersuch  1«  Grosses,  weisses  EaniDchen.  Druck  60  Mm.  Hg.  Nach 
sweimaiiger  DnrchstossuDg  der  Klappen  Druck  60  Mm.  Ausgespro- 
chene Symptome  von  Insufficienz  der  Aortenklappen.  Das 
rhier  befindet  sich  nach  dem  Versuche  ganz  wohl.  Die  Erscheinungen 
ies  Klappenfehlers  treten  später  noch  prägnanter  hervor.  Nach  5  Wo- 
chen wird  das  Tbier  getödtet.  Die  Section  ergibt:  Hintere  und  linke 
[klappe  durchstoBsen ,  Dilatation  und  Hypertrophie  des  linken 
iTentrikels;  keine  Endocarditis. 

Yersueh  2.  Grosses  graues  Kaninchen.  Druck  84 — 86  Mm.  Nach 
Durcbstossung  zweier  Klappen  ausgesprochene  Zeichen  des  Erfolges. 
Druck  86  Mm.     Section  ergibt  dasselbe  Resultat  wie  in  Fall  1. 
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Yersueh  8.  Mittelgrosses  weisses  EaniDcheD.  Druck  48 — 50  Mm. 
Nach  VoUenduDg  des  Experimentes  48  Mm.  Section  nach  8  Tagen  er- 
gibt Dnrchstossnng  der  hinteren  Aortenklappe  und  theil weise  Ab- 
reissung  derselben  von  der  Insertionsstelle.  ^ 

Yersueh  4.  Kleines  weisses  Kaninchen.  Druck  62  Mm.  Nach  zwei- 
maligem Durchstossen  60  Mm.,  gleich  darauf  62 ,  auch  64  Mm.  Nach 
dem  Versuch  getödtet.  Die  Section  ergibt  Durchstossung  der  rechten 
und  hinteren  Klappe. 

Yersueh  5  am  5/9.  Schwarzer  Dachshund.  Druck  in  der,  Cmralis 
110  Mm.  Hg.  Durchstossung  der  Aortenklappen.  £s  treten  Erregungs- 
pulse^^)  auf  y  dann  folgen  Druckschwanknngen  bis  120  Mm.  während  2 
Minuten,  dann  bleibt  der  Druck  constant  HO  Mm.  Section  am  6/12. 
Leichte  Hypertrophie  des  linken  Ventrikels.  Ein  Loch  befindet  sich  in 
der  linken  Klappe  der  Aorta  (etwa  2  Mm.  im  Durchmesser  haltend), 
dicht  vor  dem  Sin.  Valsalvae.  Der  Defect  ist  umgeben  von  zahlreichen 
hirsekorngrossen  Excrescenzen  (s.  weiter  unten). 

Versuch  an  der  Mitralis. 

Yersueh  6  am  8/9.  Grosser  schwarzer  Hund.  Druck  120  Mm.  Hg. 
Die  Mitralis  wird  zweimal  gefasst  und  durchrissen.  Es  treten  Erre- 
gungspulse mit  Druckschwanknngen  von  124 — 128  Mm.  auf,  dann  bleibt 
der  Druck  116 — 118  Mm.  Der  Tod  dieses  Thieres  erfolgte  plötzlich 
durch  Lungenödem  am  14/9.  Die  Section  ergab  Zerreissung  des  linken 
Segels  der  Aorta  und  Hämorrhagien  auf  den  übrigen  Klappen.  An 
der  Mitralis  sind  mehrere  Sehnenfäden  beider  Segel  zerrissen, 
ebenso  der  vordere  Papillarmuskel  halb  durchtrennt.  Die  Klappe 
ist  zart;  in  der  Umgebung  der  Rissstelle  des  Papillarmuskels  kleine  fibri- 
nöse Excrescenzen. 

Versuch  an  der  Tricuspidalis. 

Yersueh  7  am  6/10.  Schwarzer  Pudel.  Druck  160  Mm.  in  der  Ca- 
rotis. Die  Tricuspidalklappe  wird  zweimal  gefasst  und  das  Erfasste 
durchrissen.     Der  Druck  bleibt  160  Mm. 

Die  Section  des  Thieres  wird  (da  wegen  des  Mangels  an  ausculta- 
torischen  Erscheinungen  ein  Misslingen  des  Versuchs  angenommen  und 
das  Thier  zu  einem  anderen  Experimente  benutzt  wird,  während  welches 
es  stirbt),  am  10/10.  vorgenommen  und  ergibt,  dass  ein  Sehnen  faden 
des  inneren  Segels  der  Tricuspidalis  zerrissen  ist.  Ausserdem  findet 
sich  ein  kleines  Loch,  welches  durch  kleine  Fibrinauflagerungen  fest  ver- 
schlossen ist,  im  vorderen  Segel. 


1)  Ich  verstehe  unter  Erregungspulsen  die  sofort  nach  der  Verletzung  auf- 
tretenden holien  Pulse,  welche  für  die  Art  der  Störung  nichts  Charakteristisches 
haben,  sondern  nur  der  Ausdruck  einer  gesteigerten  Thätigkeit  des  Herzmuskels 
sind.  Diese  letztere  ist  entweder  eine  Folge  der  directen  mechanischen  Beizung 
des  Muskels  durch  das  eingeführte  Instrument  oder  es  findet  eine  reflectorische 
Erregung  des  Herzens  durch  Reizung  der  sensiblen  an  der  Innenfläche  des  Herzens 
befindlichen  (Vagus)  Fasern  statt. 
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Yersueh  8  am  21/8.,  als  Beispiel  fflr  ein  gleichzeitig  an  den 
Aortenklappen,  der  Mitral- und  Tricuspidalklappe  vorgenom- 
menes Experiment. 

Grosser  weisser  Hnnd,  curarisirt;  Carotis  mit  dem  Kymographion 
verbünden.  Dmok  140  Mm.  Die  Cnrve  zeigt  keine  Veränderungen  des 
Mitteldrucks  y  auch  keine  auffallenden  Veränderungen  des  Pulses  nach 
den  in  Intervallen  von  5 — 10  Minuten  vorgenommenen  Operationen  an 
den  einzelnen  Klappen;  nur  nach  der  zuerst  vorgenommenen  Durch- 
stossung  der  Aortenklappen  treten  während  einer  Minute  Erregungspulse 
ein,  wobei  der  Druck  zwischen  140  und  148  Mm.  schwankt.  Hierauf 
wird  zweimal,  anscheinend  mit  gutem  Erfolge,  an  der  Tricuspidalis  und 
einmal,  ebenfalls  mit  Erfolg,  an  der  Mitralis  experimentirt.  Der  Druck 
sinkt  nun,  erhält  sich  aber  constant  auf  136  Mm.  Der  Tod  erfolgt  nach 
.1  V'2  stflndiger  Dauer  des  Versuchs  durch  Athmungssuspension.  Die  Section 
ergibt  Folgendes:  Das  Herz  zeigt  auf  der  Vorderfläche  des  linken  und 
rechten  Ventrikels  leichte Sugillationen.  Die  hintere  und  linke  Aorten- 
klappe sind  blutig  sufTundirt  und  jede  ist  einmal  durchlöchert.  Das 
grössere  Loch  befindet  sich  in  der  hinteren  Klappe.  Ueberall  in  den 
Sinus  Valsalvae  und  auf  den  Klappen  lagern  entfärbte  Fibrinniederschläge. 
Das  vordere  äegel  der  Mitralis  zeigt  ausser  blutiger  Vererbung  einen 
£inris8,  der  sich  in  der  Mitte  des  freien  Randes  etwa  V2  Ctm.  in  das 
Gewebe  der  Klappe  erstreckt.  Ein  Sehnenfaden  des  vorderen  Papil- 
larmuskels  ist  abgerissen;  der  Muskel  selbst  zeigt  starke  Hämorrha- 
gien  unter  dem  Endocard.  Auch  auf  der  Tricuspidalis  finden  sich 
kleine  Blutungen  und  zwei  Sehnenfäden  des  hintern  Segels  sind  durchtrennt. 

Ans  den  eben  mitgetheilten  Experimenten  lässt  sich  der  Schluss 
ableiten,  dass  selbst  hochgradige  Zerstörungen  der  Klap- 
penventile keinen  sichtlichen  Einfluss  auf  den  arteri- 
ellen Druck  haben,  ja  dass  gleich  nach  der  Operation  der 
Druck  eher  etwas  gesteigert  sein  kann,  was  aber  vielleicht  von  einer 
mit  der  Manipulation  im  Herzen  untrennbar  verbundenen  mechani- 
schen Reizung  des  Herzmuskels  oder  von  einer  reflectorischen  Er- 
regung der  Vasomotoren  abhängt.  Die  Versuche  an  Kaninchen, 
welche  rein  mechanische  Läsionen  gesetzt  haben,  beweisen  auch, 
dass  selbst  späterhin,  wenn  das  Thier  sich  unter  annähernd  nornlalen 
Lebensbedingungen  befindet,  der  Druck  keine  Verminderung  erleidet. 
Dieses  Resultat  beweist,  dass  unsere  obige  aprioristische  Erörterung 
über  die  Folgen  einer  plötzlichen  Zerstörung  der  Klappen  einen  Fehl- 
schluss  enthält,  und  in  der  That  lehren  dies  auch  genauere  theore- 
tische Erwägungen. 

Die  Widerstände  für  den  Kreislauf,  welche  sich  in  gewissen 
Krankheiten  entwickeln,  sind  allmählich  wachsende  und  sie  for- 
dern darum  eine  entsprechend  vermehrte  Leistung  des  Herzmuskels. 
Wir  wissen  ferner,  dass  jede  vermehrte  Arbeit  eines  Muskels  auch 
einen  stärkeren  Blutzuflnss  zu  demselben  zur  Folge  bat,   und  dass 
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er  in  Folge  dieser  besseren  Ernährung  hypertrophirt.  Es  führt  dem- 
nach nur  eine  dauernde  Mehrleistung  des  Herzens  zu  einer  Ver- 
mehrung seiner  muskulösen  Elemente ,  einer  plötzlichen  Mehr- 
forderung an  Arbeit  muss  aber  durch  andere  Einrichtungen  begegnet 
werden.  Diese  sind  in  der  That  yorhanden;  denn  es  ist  bekannt, 
dass  jedes  muskulöse  Organ  einer  bei  weitem  grösseren  Kraftent- 
wicklung, einer  Arbeitsleistung,  fähig  ist,  die  die  normale  um  das 
mehrfache  übertreffen  kann.  Dieser  Reseryeyorrath,  um  teleo- 
logisch zu  reden,  ist  nöthig,  um  den  in  Bezug  auf  Quantität  so  va- 
riablen Anforderungen,  welche  an  ein  Organ  gestellt  werden,  nach- 
kommen zu  können.  Wenn  ein  solcher  Eraftvorrath  schon  jedem 
anderen  Organe  zu  Gebote  stehen  muss,  damit  bei  gesteigerten  An. 
Sprüchen  keine  Störung  eintritt,  so  muss  dies  noch  viel  mehr  mit 
dem  Herzmuskel  der  Fall  sein,  dessen  Thätigkeit  und  Arbeitslei- 
stungen sich  innerhalb  der  weitesten  Grenzen  bewegen.  Wie  yer- 
schieden  ist  die  Arbeit  desselben  Muskels  bei  ruhiger  Körperlage, 
beim  Aufrichten,  bei  Muskelarbeit,  beim  Bergsteigen,  wie  schnell 
muss  er  sich  den  yeränderten  Verhältnissen  mit  seinen  Leistungen 
anpassen;  denn  in  allen  Fällen  müssen  die  Druckverhältnisse  annä- 
hernd dieselben  sein,  wenn  nicht  die  Lebensbedingungen  des  Orga- 
nismus auf  das  Wesentlichste  yerändert  sein  sollen.  Den  plötzlich 
erhöhten  Widerständen  entspricht  eine  bis  zu  gewissen  Grenzen 
proportionale  Mehrarbeit  des  Herzens,  welche  yon  den  dis- 
poniblen Beständen  geleistet  wird.^ 

Wir  ersehen  nun  aus  unseren  Versuchen,  dass  dieser  Reserye- 
vorrath  ein  ganz  bedeutender  sein  muss,  da  er  selbst  die  hochgra- 
digsten, durch  Verletzungen  der  wichtigsten  Ventile  gesetzten,  Stö- 
rungen sofort  auszugleichen  yermag. 

Wenn  auch  Anfangs-  und  Enddruck  sich  gleich  nach  dem 
Versuche  erheblich  ändern  können,  so  bleibt  der  Mitteldruck 
doch  ausserordentlich  constant,  und  nachdem  die  erste  Er- 
regung yorüber  ist,  zeigt  sich  die  Wirkung  des  Eingriffes  als  yer- 
sch windend  klein,  selbst  ftir  die  Pulscurye.  Sogar  bei  so  compli- 
cirten  Klappenfehlem,  wie  in  Versuch  8,  ist  kein  erheblicher  Druck- 
unterschied am  Ende  des  Experimentes  zu  constatiren. 

Selbst  aber,  wenn  man  den  yon  mir  angetretenen  Beweis,  dass 
Klappenyerletzungen  keine  Veränderung  des  Blutdrucks  bewirken, 

1)  Ich  habe  geglaubt,  bei  dieser  Erörterung  die  feinen,  so  complicirten 
Regulationsverhaitnisse  des  Druckes,  die  pressorischen  und  depressorischen ,  so- 
wie die  vasomotorischen  Nerveneinflüsse  ausser  Acht  lassen  zu  dürfen,  obwohl 
sie  wahrscheinlich  bei  den  oben  erw&hnten  Vorgängen  eine  bedeutende  Rolle  spielen. 
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für  die  Mitralis  and  TrienspidaÜB  als  zweifelhaft  ansieht,  weil  trotz 
der  constatirten  Verletzungen  der  Elappensegel  dieselben  eine  Schlies- 
sung des  Ostioms  noch  bewirkt  haben  könnten,  so  lässt  sich  der 
eben  erwähnte  Einwand  doch  nicht  gegenüber  den  Versuchen  an 
den  Aortenklappen  geltend  machen;  denn  wenn  diese  Löcher  inner- 
halb der  den  Elappenschluss  bewirkenden  Partien  aufweisen,  wenn 
die  Folgen  einer  InsufGcienz  (Dilatation  und  Hypertrophie  des  linken 
Ventrikels)  im  weiteren  Verlauf  auftreten,  so  hat  eben  sicher  eine 
Schlussunfähigkeit  der  Klappe  bestanden  und  es  sind  der  Herz- 
arbeit plötzlich  sehr  erhöhte  Widerstände  erwachsen. 

Dasselbe,  was  Ton  der  Insufficienz  der  Klappen  gilt,  gilt 
auch  von  der  Stenose  der  Ostien.  Jeder  Versuch,  bei  dem  ein 
Instrument  in  das  Herz  eiugeftihrt  wird,  stellt  ja  die  Verhältnisse 
her,  wie  sie  bei  Verengerung  eines  Ostium  platzgreifen  und  liefert 
eine  Stenose,  die  Ton  dem  Umfang  des  eingeftlhrten  Instrumentes 
und  von  der  Weite  der  Oefifnuug  abhängt. 

Ftthrt  man  bei  Kaninchen  sehr  dicke  Sonden,  bei  Hunden  Ka- 
theter von  gewissem  Caliber  in  das  Herz  ein,  so  wird  das  Ostium 
venosum  dextrum  oder  sinistrum  doch  sicher  mehr  oder  weniger  ver- 
engert und  trotzdem  bleibt  der  Druck  YöUig  unbeein- 
flusst.  (Ja  man  kann,  beiläufig  gesagt,  nicht  einmal  durch  Aus- 
cultation  ein  Stenosengeräusch  am  Herzen  constatiren.)  Wenn  man 
einen  Katheter,  an  dessen  unterem  Ende  eine  kleine  Gummiblase 
befestigt  ist,  in  das  Herz  schiebt  und  innerhalb  des  Ostium  durch 
Lufteinblasen  in  den  Katheter  die  Blase  beliebig  weit  auftreibt,  so 
gehört  schon  eine  sehr  bedeutende  Verlegung  des  Ostium  oder  des 
Vorhofs  (rechts)  dazu,  um  den  Druck  merklich  sinken  zu  lassen. 

Ich  verweise  hierbei  nur  auf  die  von  Cohnheim  und  Welch 
über  das  Lungenödem  angestellten  Versuche,  die  das  eben  Gesagte 
auf  das  Eclatanteste  erhärten.  Selbst  wenn  diese  Forscher  bedeu- 
tende Partien  des  Herzmuskels  (im  Vorhof  oder  linken  Ventrikel) 
durch  Abklemmen  an  der  Contraction  verhinderten,  ja  selbst  wenn 
sie  die  Hälfte  des  Raumes  der  Höhle  und  noch  mehr  auf  diese  Weise 
verschlossen,  gelang  es  ihnen  nicht  den  arteriellen  Druck  herabzu- 
setzen. 

Alle  diese  Experimente  beweisen,  dass  die  Reservekraft  des 
Herzens  eine  ganz  enorme  ist  und  dass  sie  die  normale  Arbeitslei- 
stung um  ein  Vielfaches  überbieten  kann. 

Die  erste  Frage  ist  also  dahin  zu  beantworten,  dass  selbst 
hochgradige  Zerstörungen  der  Klappen  und  grosse  in 
den   Kreislauf  eingeschaltete  Widerstände  (Verengerung 
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der  Ostien),  den  arteriellen  Druck  nicht  zu  beeinflussen 
vermögen,  dass  also  die  Compensation  sofort  eintritt  und  dass 
dies  Verhältniss  der  Wirkung  der  latenten  Reservekräfte 
des  Herzmuskels  zuzuschreiben  ist.  Es  ist  also  experimentell 
festgestellt,  dass  Compensationseinrichtungen  am  Herzen  be- 
stehen, welche  plötzlich  eintretende  Gleichgewichtsstörungen 
der  Circulation  (selbst  hoben  Grades)  erfolgreich  auszugleichen 
im  Stande  sind. 

Die  hier  yorgeflihrien  Thatsachen  stehen  in  bestem  Einklänge 
mit  den  Resultaten  der  von  Lichtheim  ^)  über  die  Störungen  des 
Lungenkreisläufe  angestellten  Experimente. 

Nun  könnte  aber  der  Einwand  gemacht  werden,  dass  das  Gleich- 
gewicht nur  kurze  Zeit  erhalten  bleibt,  dass  bereits  nach  kurzer 
Dauer  der  (vorläufigen)  Compensation,  ehe  sich  eine  Hypertrophie 
ausbilden  könne,  eine  Erlahmung  der  übermässig  angestrengten  Kräfte 
eintrete,  und  dass  dann  ein  rapides  Sinken  des  Druckes  erfolge  oder 
dass  die  sich  frei  bewegenden  Thiere  nach  der  Operation  bald  die 
Folgen  der  Verletzung  der  Klappen,  nämlich  Circulationsstörungen, 
aufweisen  müssten. 

Gegen  diese  Annahme  sprechen  viele  Experimeate  und  nament- 
lich wieder  die  Versuche  an  den  Aortenklappen  der  Kaninchen,  die 
eine  rein  mechanische  Verletzung  ohne  Endocarditis  davongetragen 
hatten. 

Von  4  gleichzeitig  operirten  grossen  Kaninchen  (Versuch  9 — 12), 
die  nach  der  Operation  eclatante  Symptome  des  Gtelingens  der  Ver- 
suche zeigten,  wurde  eins  bei  bestem  Wohlsein  6  Wochen  nach 
der  Verletzung  zum  Object  eines  vivisectorischen  Versuchs  gemacht, 
welcher  einen  Einblick  in  die  Verhältnisse  am  Herzen  und  an  den 
grossen  Gefässen,  die  als  Folgen  einer  Aortenklappeninsufficienz  auf- 
treten, gewähren  sollte.  Die  drei  anderen  Thiere  befinden  sich  noch 
jetzt,  nach  8  Monaten  am  Leben  und  zeigen  alle  Erscheinungen  des 
Klappenfehlers  in  hohem  Maasse  ohne  jede  Compensations- 
störung. 

Von  den  Experimenten  an  Hunden  erwähne  ich  folgende,  welche 
beweisen  sollen,  dass  die  Reservekraft  des  Herzens  auch  längere  Zeit 
ausreicht,  vermehrte  Widerstände  zu  überwinden,  bis  sich  die  Hy- 
pertrophie allmählich  entwickelt. 

Yersneh  13.  Einem  schwarzen  Dachshunde  werden  am  5.  September 
die  Aortenklappen  dnrchstossen.    Es  zeigt  sich  ein  deutlicher  Pulsus 


1)  Die  Störungen  des  Lungenkreislaufs.  Berlin  1876. 


Ueber  arüficlelle  Herzklappenfehler.  11 

celer,  und  man  hört  ein  diastolisches  Geräusch  am  unteren  Theile  des 
Brustbeins.  Der  Hund  befindet  sich  wohl,  das  Geräusch  wird  allmählich 
schwächer,  ohne  jedoch  ganz  zu  verschwinden. 

Ende  November  wird  der  Hund  traurig;  am  6/12.  wird  er  todt  im 
Stalle  gefunden.  Die  Section  ergibt  ein  Loch,  etwa  linsengross,  im  hin- 
teren Segel  der  Aorta,  z^lreiche  Ezcrescenzen  in  der  Umgebung 
derselben;  die  beiden  anderen  Klappen  sehen  wie  angenagt  aus,  zeigen 
ebenfalls  ganz  kleine  Defecte  und  reichliche  Auflagerungen  kleiner  Fibrin- 
knötchen.  Der  linke  Ventrikel  mit  dem  eines  annähernd  gleich  grossen 
Hundes  verglichen  zeigt  eine  sehr  massige  Hypertrophie  und  geringe  Di- 
latation nebst  deutlicher  Abplattung  des  Papillarmuskels  (s.  Versuch  5). 
Zahlreiche  Embolien  in  den  Nieren,  der  Milz;  ein  erbsengrosser  Erwei- 
chungsherd  findet  sich  im  Centrum  ovale  der  rechten  Hirnhemisphäre. 

Yersaeh  14  am  13/8.  Einem  grossen  gelben  Hunde  werden  die 
Aortenklappen  durchstossen,  dann  wird  die  Mitralis  zweimal  gefasst 
and  durchrissen  und  ein  kleines  Stückchen  des  gefassten  Gewebes  heraus- 
befördert. Man  hört  sofort  ein  lautes  systolisches  Geräusch  an  der  Herz- 
spitze, aber  nirgends  ein  diastolisches.  Durch  kurze  Zeit  ist  die  Herz- 
action  sehr  unregelmässig.  Am  9/10.  ist  das  Thier  auffallend  matt,  reagirt 
nicht  auf  Anrufen;  am  11/10.  wird  es  todt  gefunden.  Die  Section  ergibt 
als  Todesursache  ein  sehr  hochgradiges  Lungenödem.  Die  Lungen 
sind  derb,  lufthaltig,  dunkelbraunroth.  Das  Herz  zeigt  den  linken 
Ventrikel  entschieden  dilatirt.  Die  Breite  des  Herzens  beträgt  SO  Mm. 
davon  kommen  60  Mm.  auf  den  linken  Ventrikel.  Der  Wandungsdurch- 
messer  des  linken  Ventrikels  beträgt  an  der  dicksten  Stelle  14  Mm.  (also 
deutliche  Hypertrophie).  Der  Papillarmuskel  ist  deutlich  abgeplattet. 
Der  linke  Vorhof  ist  etwas  weiter  als  normal;  die  Dicke  des  rechten 
Ventrikels  beträgt  fast  5  Mm.  Die  Aortenklappen  sind  hochgradig 
zerrissen,  mit  auffallend  spärlichen  Excrescenzen  versehen.  Das  vordere 
Segel  der  Mitralis  zeigt  einen  linsengrossen  Defect  am  freien  Rande, 
während  einige  kleine  Einrisse  sich  am  hinteren  Segel  befinden,  an  wel- 
chem auch  ein  Sehnenfaden  durchrissen  ist.  Das  hintere  Segel  zeigt 
keine,  das  vordere  zahlreiche  weissgelbe  Auflagerungen.  Die  EinmQn- 
dongsstellen  der  Coronarvenen  im  rechten  Vorhofe  sind  auffallend  weit. 
In  den  übrigen  Organen  zeigen  sich  keine  bemerkenswerthen  Verände- 
rungen. 

Yersttch  15.  Bei  einem  mittelgrossen,  gelbbraunen  Hunde  wird  an 
der  Tricuspidalis  experimentirt.  Es  tritt  ein  lautes  systolisches  Geräusch 
auf,  welches  am  stärksten  am  unteren  Theile  des  Sternum  zu  vernehmen 
ist.  Am  2/9.  stirbt  der  Hund,  welcher  sich  ganz  wohl  befunden  hat, 
plötzlich  unter  Convulsionen  und  Secessus  faecium. 

Section  an  demselben  Tage:  Herz  im  ganzen  sehr  schlaff,  rechts 
eher  etwas  weiter  als  normal.  Der  rechte  Vorhof  zeigt  an  seiner  hin- 
teren Fläche  einen  langen^  cylindrischen,  rothgelben  Thrombus,  der  mit 
der  Wandung  fest  verwachsen,  rund  und  glatt  ist.  Wird  er  abgelöst,  so 
erscheint  die  Innenfläche  des  Vorhofs  rauh,  glanzlos.  (Dieser  Thrombus 
entspricht  der  Lage  nach  der  Stelle,  an  welcher  das  Valvulotom  die 
Herzwand  beim  Operiren  insultirt  hatte.)    Das  hintere  Tricuspidalissegel 
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ist  am  freien  Rande  6  Mm.  weit  eingerissen;  die  Rissstelle  zeigt  sich 
rings  umgeben  von  kleinen  gelbröthlichen  Knötchen,  welche  sich  leicht 
ablösen  lassen;  die  anderen  Segel  der  Klappe  [sind  frei.  Die  Lungen 
sind  wenig  lufthaltig,  wenig  blutreich,  auf  der  Pleura  einige  kleine  Hä- 
morrhagien.  Nieren  fest,  derb,  nicht  oyanotisch,  zeigen  bei  der  mikro- 
skopischen Untersuchung  zahlreiche  Blutergüsse  in  die  Malpighi- 
schen  Kapseln.    In  der  Blasenschleimhaut  einige  kleine  Hämorrhagien. 

Diese  Versuche  genügen  wohl,  um  zu  zeigen,  dass  meine  oben 
ausgesprochene  Behauptung,  es  seien  die  Compensationskräfte  des 
Herzens  genügend,  um  bis  zur  Ausbildung  der  Hypertrophie  der  ge- 
steigerten Arbeitsleistung  bis  zu  einem  gewissen  Grade  obzuliegen, 
richtig  sind. 

Es  erhebt  sich  nur  die  Frage,  welches  die  Wirkung  der  ge- 
änderten Gleichgewichtsverhältnisse  für  das'  Herz  ist.  Bildet  sich 
zuerst  Hypertrophie  oder  Dilatation  aus?  Die  oben  erörterte 
Frage  gibt  eben  hier  Antwort.  Es  ist  nichf  wie  man  bisher  annahm 
die  Hypertrophie  das  Primäre  und  die  Dilatation  seeun- 
där,  sondern  das  Verhältniss  ist  umgekehrt,  wie  die  Wir- 
kungen der  hier  geschilderten,  plötzlich  eintretenden,  Kreislaufs- 
störnngen  beweisen.  Denn  da  eine  Hypertrophie,  die  Folge  ge- 
steigerter Arbeitsleistung,  sich  doch  erst  allmählich  ausbilden 
kann,  eine  Dilatation  aber  die  erste  Folge  einer  erhöhten 
Füllung  der  Herzhöhlen  ist,  sei  es  durch  vermehrten  Zufluss 
während  ihrer  Ausdehnung,  sei  es  durch  erschwerten  Abfluss  wäh- 
rend ihrer  Contraction,  so  ist  ohne  Weiteres  klar,  dass  sich  an  jede 
irgendwie  durch  einen  Klappenfehler  bewirkte  Veränderung  die  Blut- 
circulation  im  Heraen  eine  Erweiterung  der  in  Mitleidenschaft 
gezogenen  Höhle  anschliessen  muss.  Da  wir  aber  constatirt  haben, 
dass  die  Kraftvorräthe  im  Herzen  die  gesteigerte  Arbeit  sofort  zu 
leisten  vermögen,  d.  h.  dass  sie  auch  eine  vermehrte  Blutmenge 
während  der  Systole  mit  der  früheren  Beschleunigung  auszutreiben 
im  Stande  sind,  so  unterscheidet  sich  die  von  mir  als  das  Primäre 
ausgesprochene  Dilatation  doch  wesentlich  von  dem  pathologischen 
Zustande,  den  wir  sonst  als  Dilatation  zu  bezeichnen  pflegen.  Wäh- 
rend diese  letztere  einer  dauernden  Vergrösserung  der  be- 
trefifenden  Herzhöhle,  auch  während  der  Systole,  entspricht,  ist 
erstere  nur  der  Ausdruck  einer  stärkeren  Füllung  und  deshalb  grös- 
seren Ausdehnung  der  Höhle  während  der  Diastole.  Es 
handelt  sich  also  in  dem  einen  Falle  um  eine  constante,  abso- 
lute,  in  dem  anderen  um  eine  relative  Erweiterung;  der 
ersteren.geht  die  Hypertrophie  voran,  der  letzteren  folgt  sie.') 

1)  Klinisch  ist  die  constante  Düatation  durch  auffallende  Kleinheit  des 
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Nachstehende  Experimente  an  Kaninchen  mögen  die  eben  auf- 
stellten Behauptungen  erhärten: 

Versuch  16.  Weisses  Kaninchen.  Aortenklappen  am  7/9.  durchstossen. 
hr  deutliche  Symptome  einer  Aortenklappeninsufficienz  werden  durch 
n  Puls  und  die  Auscultation  geliefert 

Vivisection  am  10/9.  Das  Herz  sehr  erweitert,  namentlich  im  linken 
)8chnitte,  zieht  sich  kräftig  und  energisch  zusammen.  Die  grossen 
efasse,  namentlich  der  Aortenbogen,  sind  stark  dilatirt,  der 
ztere  mit  den  von  ihm  abgehenden  Gefässen  steht  sehr  hoch,  er  ist 
tschieden  länger  als  normal  und  darum  stärker  gekrflmmt.  Starke  P  u  1  - 
ition  all  er y  sonst  kaum  sichtbarer,  Arterien;  die  Cruralis  verläuft 
schlängelt  und  streckt  sich  bei  jeder  Herzsystole.  Man  constatirt  ein 
deutendes  diastolisches  Schwirren  am  Anfangstheil  der  Aorta ,  nament- 
h  aber  über  dem  ganzen  linken  Ventrikel.  Der  Spitzenstoss  ist  sehr 
bend;  die  systolische  Locomotion  des  Herzens  sehr  ergiebig. ^j 

Die  Section  ergibt:  Hintere  und  linke  Aortenklappe  durch- 
lasen. Der  linke  Ventrikel  ausserordentlich  weit;  die  Kammerscheide- 
and  ragt  so  in  den  rechten  hinein,  dass  derselbe  kaum  als  Appendix 
scheint  Der  Vergleich  mit  dem  Herzen  eines  gleich  grossen  Kanin- 
ens  ergibt,  dass  bei  letzterem  die  Höhle  des  linken  Ventrikels  etwa 
d  die  Hälfte  kleiner  ist  Der  Papillarmuskel  ist  sehr  abgeplattet, 
3  Wandung  des  linken  Ventrikels  in  der  Mitte  der  Höhle  etwa  um  1/2  Mm. 
sker  als  der  zum  Vergleich  dienende;  auffallend  dflnn  (obwohl  ja 
its  hier  eine  Verdünnung  der  Musculatur  besteht)  ist  sie  an  der  Herz- 
itze. 

Versuch  17«  Grosses  schwarzweisses  Kaninchen  wird  am  15/5.  operirt 
d  es  treten  sofort  ausgesprochene  Symptome  von  Insufßcienz  der  Aorten- 
appen  auf. 

Die  am  14/6.  vorgenommeDC  Vivisection  ergibt  ganz  dieselben  Be- 
nde  wie  in  dem  eben  geschilderten  Experimente,  nur  sind  alle  firschei- 
ngen  noch  bedeutend  prägnanter.  Die  Section  constatirt  eine  wahrhaft 
•lossale  Erweiterung  des  linken  Ventrikels,  welcher  an  der 
Htze  ein  vollständiges  Herzaneurysma  zeigt.  Auch  hier  ist  das 
sptum  sehr  stark  in  den  rechten  Ventrikel  hineingetrieben 
id  der  vordere  Papillarmuskel  der  Mitralis  sehr  abgeplattet, 
ieser  letztere  zeigt  durchweg  eine  weiss  graue  Verfärbung,  eine  eben- 
Iche  zeigt  sich  an  der  Innenfläche  der  Herzspitze. 

Die  Dicke  der  Wand  des  linken  Ventrikels  ist  von  der  Basis  nach 
r  Spitze  gemessen :  7,5,2  Mm.  Ein  normales  Kaninchen  von  der- 
Iben  Grösse  zeigte  folgende  Maasse:  5^2,  4,  3  Mm. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  des  Papillarmuskels  ergibt 


ilses  bei  nachweisbarer  Verbreiterung  des  Herzens  charakterisirt,  da 
en  hier  das  Herz  nicht  mehr  die  ganze  Inhaltsmenge  auszutreiben  vermag, 
3  Muskelcontraction  also  keine  maximale  ist  Dies  ist  der  Fall  bei  dem  so- 
nannten  Arbeiterherz. 

t )  Ich  weise  hier  darauf  hin,  wie  sehr  diese  Experimente  die  Gutbrod-Skoda- 
he  Theorie  von  der  Entstehung  des  Spitzenstosses  zu  stützen  geeignet  sind. 
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eine  ausserordentlich  starke  Vermehrung  des  Bindegewebes 
in  seiner  Substanz ;  in  der  Nähe  der  Insertionen  der  Sehne&ftden  besteht 
er  fast  nur  aus  Bindegewebe. 

Diese  Versuche  zeigen,  dass  zuerst  eine  Erweiterung  der 
Höhle  durch  Zurückstauung  eintritt,  an  die  sich  eine  wach- 
fixende  Hypertrophie  anschliesst,  ohne  jedoch  die  Dilatation  aus- 
gleichen zu  können.  Wahrscheinlich  findet  der  Ausgleich  um  so 
eher  statt,  je  länger  die  Thiere  nach  dem  Versuche  leben,  da  die 
Ruckstauung  um  so  geringer  ausfallen  muss,  je  dicker  und  resi- 
stenter die  Wandung  der  Höhle  ist. 

Interessant  ist  die  constatirte  aneurysmatische  Erweite- 
rung der  Herzspitze  und  die  Abplattung  und  bindegewe- 
bige Entartung  des  Papillarmuskels  der  Mitralis,  als  Zeichen 
des  bedeutenden  Effectes,  welchen  das  regurgitirende ,  unter  hohem 
Drucke  stehende  Blut,  an  den  seinem  Anprall  direct  ausgesetzten 
Punkten  ausübt.  Diese  letztere  Erscheinung  ist  Yon  gewisser  Wich- 
tigkeit für  das  Verständniss  der  gleichen  Beobachtungen  in  der 
menschlichen  Pathologie  und  sie  verdient  eine  eingehendere  Würdi- 
gung, die  ihr  weiter  unten  zu  Theil  werden  wird. 

Es  ist  hier  vielleicht  am  Platze ,  darauf  hinzuweisen ,  dass  erst 
mit  dem  experimentell  gelieferten  Nachweise  einer  be- 
deutenden, sogleich  platzgreifenden  Compensationsfähig- 
keit  des  Herzens  das  mechanische  Verständniss  des  Zu- 
standekommens einer  Hypertrophie  des  Herzmuskels  eröfifhet 
ist.  Es  bezieht  sich  die  nachfolgende  Deduction  nur  auf  die  Hyper- 
trophien, welche  in  Folge  von  Klappenfehlern  eintreten,  nicht  auf 
diejenigen,  welche  Folge  anderweitiger  Veränderungen  am  Cir- 
culationsapparate  sind,  obwohl  man  bei  näherer  Betrachtung  das  hier 
Gesagte  auch  auf  diese  Fälle  ohne  Zwang  beziehen  könnte. 

Denken  wir  uns  einen  Klappenfehler  irgend  welcher  Art  —  etwa 
eine  InsufBcienz  der  Aortenklappen  plötzlich  entstanden  (ein  Fall, 
der  bei  hochgradiger,  ausgebreiteter  Endocarditis  wohl  möglich  ist) 
— ,  so  ist  die  Folge  eine  Mehrforderung  von  Arbeit  für  den  linken 
Ventrikel.  Kann  derselbe  —  wir  sehen  von  dem  vorher  erhärteten 
Factum,  dass  der  Druck  auch  nach  hochgradigen  Klappenzerstö- 
rungen sich  nicht  ändert,  ab  —  die  erhöhte  Arbeit  ohne  Hyper- 
trophie nicht  leisten,  so  wird  die  Folge  davon  sein,  dass  die  auszu- 
treibende grössere  Blutmenge  eine  geringere  Beschleunigung 
erhält,  dass  also  ein  niedrigerer,  arterieller  Mitteldruck 
sich  einstellt,  der  nach  gewissen  Schwankungen,  nachdem  der  Aus- 
gleich in   allen  Theilen  des  Systems  vor  sich   gegangen  ist,    ein 
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au  er  n  der  wird.  Besonders  niedrig  würde  derselbe  in  Fällen  v^on 
isnf&cienz  der  Aortenklappen  sein,  weil  hier  nieht  nur  der  An- 
angsdruck  (wegen  der  geringeren  Beschleonigong,  die  das  Herz 
er  grösseren  Blatmenge  zu  ertheilen  yermag),  sondern  auch  der 
)  n  d  d  r  n  c  k  (wegen  der  Regurgitation)  hochgradig  erniedrigt  sein  muss. 

Sinkt  aber  der  arterielle  Druck  so  bedeutend,  so  wird  der  Herz- 
luskel  natttrlich  schlechter  ernährt  (da  das  Blut  langsamer 
trömt)  und  es  kann  demgemäss,  da  zum  Zustandekommen 
iner  Hypertrophie  doch  gute  Ernährungsyerhältnisse 
othwendig  sind,  eine  solche  unter  den  gegebenen  Verhältnissen 
icht  eintreten.  Da  also,  wie  erwähnt,  das  Herz  nicht  nur  nicht 
lesser,  sondern  sogar  schlechter  ernährt  wird,  als  bisher,  so  würde 
US  den  yeräiiderten  Verhältnissen  eher  eine  Schwäche  des  Herzens 
eine  absolute  Dilatation)  resultiren;  kurz  es  würde  ein  Girculus 
itiosus  schlimmster  Art  zu  Stande  kommen,  da  die  Dilatation  natür- 
iCh  den  arteriellen  Druck  und  damit  die  Ernährungsyerhältnisse  des 
lerzmuskels  wiederum  herabsetzen  würde. 

Wir  sehen  also,  dass  nach  den  gewöhnlichen  und  gebräuch- 
ichen  Annahmen  die  Entstehung  einer  Herzhypertrophie  kaam  auf- 
:eklärt  werden  kann.  Eine  Erklärungsmöglichkeit  liegt  erst  yor, 
^enn  wir  die  Resultate  unserer  Experimente  heranziehen. 

Da  nämlich,  wie  wir  oben  nachgewiesen  haben,  das  Herz  hoch- 
:radige  Gompensationsyorrichtungen  besitzt,  so  wird  eine 
Jötzlich  eintretende  Störung  an  den  Klappen  und  Ostien  durch 
leranziehung  dieser  latenten,  disponiblen  Kräfte  sofort  aus- 
;eglichen.  Es  sinkt  also  der  Druck  nicht,  die  Ernährung  bleibt 
[ieselbe  wie  in  normalen  Verhältnissen  und  es  tritt,  da  ja  zu 
edem  normal  ernährten,  stärker  arbeitenden  Muskel  ein 
grösserer  Blutzufluss  stattfindet,  nun  nothwendigerweise  eine  Hy  per- 
rophie  ein. 

Diese  Erklärung  lässt  sich  auch  auf  die  Fehler  an  den  yenösen 
)stien  und  auf  die  allmählich  eintretenden  Störungen  anwenden, 
obwohl  ich .  des  leichteren  Verständnisses  halber  als  Beispiele  die 
lochgradigsten  Veränderungen  gewählt  habe.O 

Nachdem  wir  durch  Betrachtung  der  aufgeführten  Resultate  über 
lie  Art  der  Ausgleichung  plötzlich  gesetzter  Widerstände  für  den 
Kreislauf  und  ihre  nächsten  Folgen  einen  gewissen  Aufschluss  ge- 
?onnen  haben,  ist  es  nöthig,  die  Ausgänge  derjenigen  experimentell 

1)  Ich  verkenne  nicht,  dass  die  feineren  Regulationsvorrichtungen,  deren 
!«fiect  die  jeweilige  Blutdruckgrösse  ist,  hier  ebenfalls  eine  wichtige  Rolle  spielen 
ind  dass  man  mit  der  eben  gegebenen  einfachen  Darstellung  nicht  überaU  auskommt. 
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gesetzten  Störangen  zu  betrachten,  deren  klinische  Symptome  nicht 
so  prägnant  waren. 

Folgendes  sind  in  kurzem  die  Daten  über  Verlauf  and  Aw- 
gänge  dieser  Yersache,  wenn  wir  yon  den  Experimenten  an  Kanin- 
chen absehen  und  nnr  sicher  anatomisch  constatirte  VerändemngeB 
rubriciren. 

y ersuch  18  und  19.  (No.  III  ist  schon  unter  XV  erwähnt.)  Von 
drei  Versuchsthieren ,  denen  Verletzungen  an  der  Tricuspidalia  bei- 
gebracht waren,  starb  No.  III  nach  7,  No.  II  nach  14  Tagen ^  No.  I 
wurde  nach  90  Tagen  getödtet. 

Bei  No.  I  wurde  bei  der  Section  ein  über  stecknadelkopfgrosses 
Loch  im  medialen  Klappensegel  constatirt,  welches  in  der  Um- 
gebung zahlreiche  Fibrinniederschläge  zeigte.  Sonst  waren  keine  Ver* 
änderungen  zu  constatiren. 

No.  II  zeigte  das  hintere  Segel  der  Tricuspidalis  mit  äusserst 
zahlreichen  hirsekorngrossen,  fibrinösen  Vegetationen  bedeckt,  sonst  keine 
auffallenden  anderweitigen  Veränderungen.  Die  Todesursache  war  nicht 
zu  constatiren.  (Vielleicht  kann  man  auch  für  diesen  Fall  dieselbe  Er- 
klärung herbeiziehen,  die  im  nächsten  Experiment  [bei  Versuch  No.  III] 
von  mir  versucht  wurde.) 

No.  III  starb  plötzlich.  Bei  anscheinendem  Wohlbefinden  war  der 
Hund  vor  seine  Hütte  getreten,  als  er  plötzlich  unter  Convulsioneo 
und  Secessus  faecium  (siehe  Versuch  15)  hinstürzte  und  verendete. 

Die  Section  ergab,  dass  das  hintere  Segel  der  Tricuspidalis  6  Mm. 
weit  eingerissen  war.     (Den  übrigen  Befund  siehe  oben.) 

Der  erste  Fall  kann  bei  Betrachtung  der  Folgen  einer  Tricnspi- 
dalisverletzung  wohl  ausscheiden,  da  die  Verletzungen  nicht  sehr 
bedeutende  waren,  beim  zweiten  Falle  ist  es  fraglich,  ob  die  Todes- 
ursache durch  die  Endocarditis  der  Tricuspidalis  gegeben  war,  beim 
dritten  jedoch  scheint  mir  das  Verhältniss  zwischen  Verletzung  und 
Tod  klarer  zu  liegen. 

Es  ist  wohl  möglich,  dass  in  diesem  Experimente  der  Tod  durch 
Anämie  des  Gehirns  und  der  Lungen,  deren  Ursache  die  hoch- 
gradige durch  Spaltung  der  Klappe  bedingte  Insufficienz  der- 
selben gewesen  sein  dürfte,  erfolgt  ist.  Für  diese  Annahme  könntei 
die  plötzlichen  Gonvulsionen,  an  die  sich  der  Exitus  letalis 
unmittelbar  anschloss,  verwerthet  werden.  Es  ist  ja  bekannt; 
dass  nicht  selten  bei  hochgradigen  Herzfehlern  oder  bedeu- 
tender Atherose  der  Hirnarterien  plötzliche  Todesfälle 
beobachtet  werden,  für  die  die  Section  keine  andere  Erklämng  als 
eine  plötzliche,  durch  Functionsunfähigkeit  des  Herzens  eingetre- 
tene Anämie  des  Gehirns,  geben  kann. 

Ich  verkenne  nicht,  dass  diese  Deutung  in  den  vorliegenden 
beiden  Fällen ,   namentlich  für  den  ersten  (No.  U)  etwas  gewagtes 
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hat,  und  werde  versacheD  in  weiteren  Experimenten  der  interessanten 
Frage  näher  zu  treten,  in  welcher  Weise  Insufficienzen  der  Tricuspi- 
dalis  höheren  Grades  compensirt  werden  können  und  ob  dies  über- 
haupt der  Fall  ist,  da  yor  dem  Ostium  venosum  dextrum  ausser 
dem  kraftlosen  rechten  Vorhofe  ja  kein  musculöser  Herzabschnitt  ge- 
legen ist,  welcher  die  Folge  einer  Störung  an  genannter  Stelle  durch 
erhöhte  Arbeit  so  auszugleichen  vermag,  wie  es  bei  Fehlern  am 
Ostium  aorticum  der  linke  Ventrikel  und  bei  Störungen  am  Ostium 
ven.  sin.  der  rechte  Ventrikel  im  Stande  ist. 

Von  den  Ausgängen  der  anderen  Klappen  Verletzungen  scheint 
mir  Folgendes  erwähnenswerth  wegen  der  Erklärungsversuche,  die 
sich  an  die  Beobachtungen  anknüpfen  lassen.  Da  von  allen  zu  den 
Experimenten  benützten  Thieren  nur  zwei,  die  annähernd  gleiche 
Klappenverletzungen  erlitten  hatten,  unter  den  Erscheinungen  eines 
ausgeprägten  Lungenödems  starben,  so  ist  es  nicht  uninter- 
essant nachzuforschen,  ob  diese  Erscheinung  eine  rein  zufällige  oder 
mit  der  Verletzung  in  gewissem  Zusammenhang  stehende  ist. 

Fall  I  ist  bereits  oben  (Versuch  14)  geschildert.  Einem  grossen 
gelben  Hunde  werden  die  Aortenklappen  und  die  Mitralis 
operirt.  Er  stirbt  nach  44  Tagen  unter  den  Symptomen  eines  hoch- 
gradigen Lungenödems,  ohne  dass  er  vorher  mit  Ausnahme  der 
zwei  letzten  Tage  seines  Lebens  irgendwie  auffallende  Krankheits- 
erscheinungen dargeboten  hätte.  Die  Section  ergibt  ziemlich  bedeu- 
tende Verletzungen  an  den  Aortenklappen  und  hochgradige 
Zerstörungen  an  der  Mitralis,  geringe  Hypertrophie  des  linken 
Ventrikels.  Die  Lunge  ist  braunroth,  derb,  sehr  stark  ödematös;  sie 
bietet  ein  ganz  abweichendes  Bild  von  dem  Lungenbefunde  in  den 
anderen  Fällen.  (Es  kann  kein  Zweifel  bestehen,  dass  hier  eine 
braune  Induration  in  ausgesprochener  Weise  vorliegt.) 

Der  zweite  Fall  ist  folgender: 

Yersueh  20.  Einem  mittelgrossen  schwarzen  Hunde  werden  die 
Aortenklappen  und  die  Mitralis  operirt.  Er  stirbt  nach  8  Tagen 
unter  den  Erscheinungen  eines  hochgradigen  Lungenödems.  Die 
Section  ergibt  keine  Vergrösserung,  keine  Hypertrophie  des  Herzens.  Der 
rechte  Vorhof  und  Ventrikel  sind  mit  einem  grossen,  speckigen  Gerinnsel 
erfallt,  welches  mit  der  Wand  fest  verfilzt  ist.  Die  linke  und  die 
hintere  Aortenklappe  ist  dicht  am  Sinus  Valsalvae  zerrissen;  in 
dem  Sinus  befinden  sich  reichliche,  krflmliche,  gelbe  Fibrinniederschlftge. 
Mehrere  Sehnenfäden  des  vorderen  und  hinteren  Mitralis- 
segeis  sind  zerrissen,  eben  so  zeigt  sich  eine  Durchtrennung  des  vor- 
deren Papillarmuskels  der  Mitralis. 

Beiden  eben  erwähnten  Fällen  ist  gemeinsam  eine  Insuffi- 

cienz  der  Aortenklappen  und  der  Mitralis,  in  beiden  findet 
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sich  eine  acnte  BlntttberfttUung  in  den  Langen,  die  sich 
durch  ein  hochgradiges  Oedem  charakterisirt,  während  in  dem  einen 
Falle  sogar  eine  chronische  Blutstauung  in  den  Lungen  bestanden 
haben  musste,  die  sich  durch  die  manifeste  braune  Induration  er- 
kennen Hess.  Dfe  Erklärung  dieser  Veränderung  des  Lungengewebes 
welche  sich  auch  in  dem  oben  citirten  Falle  von  K 1  e  b  s  constatiren 
liess,  ist  eine  so  einfache,  dass  ich  von  einer  solchen  wohl  absehen 
kann;  nur  darauf  möchte  ich  hinweisen,  dass  das  Zustandekommen 
der  Induration  in  relativ  kurzer  Zeit  wohl  der  Gomplication  der  In- 
sufficienz  der  Mitralis  mit  der  Insufficienz  der  Aortenklappen  zuza- 
schreiben  ist,  welche  es  gestattete,  dass  der  diastolisch  von  zwei 
Seiten  gefüllte,  also  stärker  erweiterte  linke  Ventrikel  auch 
bei  seiner  Systole  relativ  mehr  Blut  in  den  linken  Vorhof  zurück- 
werfen konnte. 

Da  nun  zweifellos  der  linke  Ventrikel  in  Folge  der  bestehenden 
Störung  an  den  Aortenklappen  eine  höhere  Arbeit  zu  leisten  hatte 
als  sonst,  so  ist  es  leicht  erklärlich,  dass  er  unter  den  bestehendeo 
Verhältnissen  auch  eher  ermatten  musste  und  dass  die  lieber- 
ftlUung  des  Lungenkreislaufes  bei  einer  Abnahme  der  Arbeits- 
grösse  des  linken  Ventrikels,  bei  einer  eintretenden  Insuffi- 
cienz des  Herzmuskels,  zu  Lungenödem  führen  musste. 

Noch  beweisender  für  die  letztere  Annahme  scheint  mir  der 
zweite  Fall  zu  sein,  in  dem  8  Tage  nach  Anstellung  des  Experi- 
mentes ein  plötzliches  Lungenödem  auftrat,  ohne  dass  das  Ver- 
suchsthier  vorher  irgend  welche  Symptome  einer  Gompensationsst5- 
rung  dargeboten  hatte. 

Berücksichtigen  wir  hier  die  hochgradigen  Veränderungen 
an  den  Klappen  der  Aorta  und  an  den  Segeln,  sowie  an  dem  Pa- 
pillarmuskel  der  Mitralis,  berücksichtigen  wir  den  Mangel  einer 
Hypertrophie  des  linken  Ventrikels,  so  ist  es  klar,  dass  der 
Herzmuskel,  trotzdem  ihm  eine  grössere  Arbeitsleistung  aufgebürdet 
war,  doch  wohl  schlechter  als  in  der  Norm  ernährt  worden  ist  (dt 
sich  sonst  in  acht  Tagen  eine  Hypertrophie  schon  hätte  ausbilden 
können)  und  dass  der  Grund  zu  dieser  schlechteren  Ernährung  in 
der  Zerstörung  der  Mitralklappe  gesucht  werden  muss.  Erkennt  man 
diese  Erörterung  als  wahrscheinlich  an,  so  ist  auch  das  Zustande- 
kommen des  Lungenödems  erklärlich;  denn  wir  wissen  ja  ans 
den  Untersuchungen  von  Gohnheim  und  Welch,  dass  die  Entste- 
hung des  Lungenödems  abhängt  von  einer  ungleichmässigen  Leistung 
der  beiden  Ventrikel,  und  zwar  so,  dass  der  linke  Ventrikel  plötz- 
lich leistungsunfähig  wird,   während  der  rechte  ungestört  das    ihm 
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fliessende  Blut  in  die  Langen  einpumpt.  Dieses  Postulat  ist  in 
iseren  Fällen  wohl  erftUlt  worden,  denn  aus  den  angegebenen 
rtlnden  ist  es  wahrscheinlicby  dass  der  linke  Ventrikel  zuerst 
LStongsunfähig  geworden  ist,  und  dass  die  wegen  der  Insuffi- 
enz  der  Mitralis  ohnehin  schon  bestehende  Bluttiberfüllung 
ir  Lunge  ein  begtlnstigendes  Moment  dafür  abgegeben  hat, 
188  die  Folgen,  selbst  einer  relativ  g  e  r  i  n  g  e  n  Seh  wache  des  linken 
3ntrikels,  schon  sehr  hochgradige  waren.  —  Sei  es  nun,  dass  man 
ese  Erklärungen,  die  sich  so  gut  mit  den  Versuchen  Yon  Gohn- 
3im  und  Welch  y ereinigen  lassen,  acceptiren  will  oder  nicht, 
denÜEÜls  liefern  die  citirten  Experimente  den  Beweis,  dass  die  Com- 
oation  von  Insufficienz  der  Aortenklappen  mit  Insul&cienz  der  Mi- 
dis, wenn  beide  Störungen  einen  gewissen  Grad  erreichen,  ganz 
iverhältnissmässig  schwerere  Widerstände  ftlr  den  Kreis- 
nf  bietet,  dass  sie  weit  schneller  das  Leben  bedrohen,  als  die  reine 
complicirte  Aorteninsufficienz;  eine  Thatsache  tlbrigens,  die  man 
irch  klinische  Erfahrung  schon  längst  klargestellt  hatte. 

Es  bleibt  ferner,  mag  man  diese  Deutung  des  Lungenödems  als 
^htlg  anerkennen  oder  nicht,  das  Factum  immerhin  erwähnenswerth, 
SB  von  allen  Versuchsthieren  nur  die  beiden,  die  eine  Gombi- 
,tion  von  Verletzung  der  Aortenklappen  mit  Zerstörungen  an  der 
itralis  darboten,  an  plötzlich  auftretendem,  wohlcharakterisirtem 
ingenödem  gestorben  sind,  und  nicht  minder  scheint  mir  das  Vor- 
jddensein  der  braunen  Induration  in  dem  einen  Falle  als  Pen- 
nt zu  dem  gleichartigen  Experimente  von  Klebs  von  gewissem 
teresse. 

Fs  ist  vielleicht  nicht  unangemessen  die  Erörterung  über  die 
>mpensationsfähigkeit  des  Herzmuskels  mit  einer  kurzen 
ihilderung  zweier  in  jüngster  Zeit  zur  Section  gekommener  Fälle 
18  der  menschlichen  Pathologie  zu  beschliessen ,  die  auf  das  schla- 
!ndste  beweisen,  welche  grossen  inneren  und  aussen  Wider- 
ände  der  Herzmuskel  zu  überwinden  vermag. 

Eine  72jährige  Frau,  die  die  Erscheinungen  eines  massigen 
nphysems  mit  hochgradigem  Bronchialkatarrh  aufwies,  liess  keine 
bnormität  des  Pulses  erkennen.  Die  Arterie  war  zwar  etwas 
^rdickt,  aber  die  Füllung  war  eine  massige,  die  Spannung  eher 
ne  etwas  über  die  Norm  erhöhte  und  die  Schlagfolge  war 
16  durchaus  regelmässige.  Die  Urinquantität  war  nicht  ver- 
lodert. 

Die  Obduction  der  ohne  Zeichen  einer  venösen  Stauung  unter 
nehmenden  Athembeschwerden  verstorbenen  Patientin  ergab  hoch- 

•2* 
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gradige  Veränderungen  des  Herzmuskels.  Derselbe  war  so 
Yon  bindegewebigen  Schwielen  durchsetzt,  dass  man  keinen 
Schnitt  in  die  Muskelwand,  namentlich  des  linken  Ventrikels  machen 
konnte,  ohne  eine  Anzahl  fester,  derber,  weissgelber  Narben  frei- 
zulegen. 

Trotz  dieser  bedeutenden  inneren  Widerstände,  welche  eine 
solche  Beschaffenheit  des  Herzmuskels  den  Gontractionen  des  Herzens 
bieten  musste,  hatten  sich  am  Pulse  keinerlei  wesentliche  Abwei- 
chungen yon  der  Norm  gezeigt,  namentlich  war  die  Spannung 
nicht  erniedrigt. 

Ein  zweiter  Fall  ^)  betrifft  einen  relativ  kräftigen  Mann  im  mitt- 
leren Lebensalter,  der  ausser  Verdichtungserscheinungen  auf  der 
linken  Lunge  keine  anderweitigen  hervorragenden  Krankheitssym- 
ptome darbot;  namentlich  waren  Symptome  von  Herzschwäche 
nicht  vorhanden.  Der  Puls  war  regelmässig,  die  Span- 
nung eine  mittlere. 

Hier  .deckte  die  Section  einen  Mediastinaltumor  auf,  der 
die  vordere  Fläche  des  Herzens  bedeckte  und  zwischen  Herz  und 
linke  Lunge  tief  hineingewachsen  war.  Mit  dem  Herzen  und  der 
Lunge  war  er  untrennbar  verbunden  und  zwar  zeigte  es  sich  beim 
Einschneiden,  dass  er  durch  den  Herzbeutel  hindurchge- 
drungen und  dass  er  an  vielen  Stellen  in  den  Herzmuskel 
tief  hineingewachsen  war. 

Es  ist  klar,  dass  hier  eine  ausserordentlich  hochgradige 
Behinderung  der  Gontraction  des  linken  Ventrikels  und 
ausserdem  ein  sehr  bedeutendes  Hindemiss  für  die  diastolische  Er- 
weiterung des  Herzens  bestanden  haben  musste ,  da  ja  der  Tumor 
wegen  der  festen  Verwachsungen,  die  er  mit  der  Lunge  und  der 
vorderen  Thoraxwand  eingegangen  war,  sich  nicht  nach  links  ver- 
schieben lassen  konnte  —  und  trotzdem  am  Pulse  keine  Span- 
nungsabnahme! 

Nach  dieser  kurzen,  aber  wie  mir  scheint,  nicht  unnützen  Ab- 
schweifung auf  das  klinische  Gebiet  kehren  wir  zur  weiteren  Er- 
örterung der  Versuchsresultate  zurück. 

Die  dritte  Frage,  deren  Beantwortung  wir  beabsichtigten,  ist  die, 
ob  es  gelingt,  eine  Endocarditis  mit  ihren  Folgen  und  Aus- 
gängen zu  erzeugen. 


1)  Ueber  den  zweiten  FaU  (beide  FäUe  sind  auf  der  von  Herrn  Prim&rant 
Dr.  Friedl&nder  geleiteten  Abtheilung  des  AUerheillgenhospitals  beobachtet 
worden)  wird  Herr  Dr.  Fränkel  ausführliche  Mittheilungen  machen. 
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Die  Befunde  aller  unserer  Versuche  lassen  sieh  nach  diesem 
Gesichtspunkte  in  drei  ziemlich  gut  charakterisirte  Gruppen  theilen. 

Die  erste  Gruppe  umfasst  diejenigen  Fälle,  in  denen  trotz  der 
Zerstörung  von  Klappen  oder  trotz  der  Zerreissung  von  Seh- 
nenfäden bei  der  Section  keine  entzündlichen  Erschei- 
nungen,  (oder  richtiger)  keine  Fibrinauflagerungen  in  der 
Nähe  der  verletzten  Stellen  zu  constatiren  waren. 

In  die  zweite  Abtheilung  gehören  diejenigen  Versuche,  in  denen 
sich  zwar  mehr  oder  minder  reichliche  Fibrinexcrescenzen 
an  den  operirten  Theilen  vorfanden,  in  denen  aber  die  sorgfältigste 
mikroskopische  Untersuchung  keine  fremden  Bestandtheile 
(Bakterien)  in  den  Auflagerungen  nachweisen  konnte. 

Zur  dritten  Gruppe  rechne  ich  die  beiden  Fälle,  in  denen  ich 
sowohl  in  den  Auflagerungen  auf  den  Herzklappen,  als  in  den 
embolischen  Herden  Mikrokokken  constatiren  konnte.  Die 
beiden  genannten  Versuchsthiere  zeigten  bei  der  Section  das  exqui- 
site Bild  der  Endocarditis  ulcerosa  mit  ihren  Folgezuständen: 
Blutungen  in  allen  Organen  und  mehr  oder  minder  reich- 
liche Bakterien  in  den  Embolis  der  verschiedenen  Gefäss- 
bezirke. 

Als  Beispiel  flir  die  erste  Gruppe  können  alle  Experimente  an 
Kaninchen  dienen,  bei  denen  sich  nie  eine  Fibrinauflagerung  auf 
den  Klappen  zeigte,  trotzdem  dieselben  oft  hochgradig  zerstört  waren ; 
femer  gehören  hierher  einige  Versuche  an  Hunden,  bei  denen  nur 
Sehnenfäden  zerrissen  waren. 

Zur  zweiten  Gruppe  sind  alle  anderen  Experimente  mit  Aus- 
nahme der  beiden  in  der  dritten  Kategorie  zu  schildernden  Fälle  zu 
rechnen.  Hier  fanden  sich  reichliche  Auflagerungen  von  der  ver- 
schiedensten Ausdehnung,  stets  zusammen  mit  Hämorrbagien  unter 
dem  Endocard.  Nach  der  Ablösung  solcher  Excrescenzen  zeigte 
sich  das  Endocard  unter  denselben  trilbe,  des  Endothels  beraubt. 
Mikroskopisch  zeigten  sich  in  dem  Gewebe  der  Klappe  kaum  die 
Zeichen  einer  massigen  Entzündung,  nämlich  spärliche  Vermehrung 
der  Kerne.  Die  Fibringerinnsel  wiesen  den  gewöhnlichen  geschich- 
teten Bau  auf  und  waren  mit  «ahlreichen  dunkelrothen  Partien  zwi- 
schen den  einzelnen  Schichten  durchsetzt ;  in  einzelnen  dieser  Herde 
Hessen  sich  noch  deutlich  die  Contouren  rother  Blutkörperchen  er- 
kennen. Nie  zeigte  sich  eine  Anhäufung  von  Mikrokokken,  so  oft 
anch  danach  gesucht  wurde. 

Ganz  anders  verhält  sich  die  dritte  Gruppe,  von  der  ein  Fall 
bereits  oben  kurz  erwähnt  ist. 
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Ich  gebe  das  Sectionsprotokoll  wegen  seiner  Bedeutung  f&r  die 
uns  beschäftigende  Frage  hier  ausführlicher. 

Schwarzer  Hund  am  18/8.  operirt,  stirbt  am  28/8.,  nachdem  er 
schon  seit  einigen  Tagen  Mangel  an  Fresslust  und  Zeichen  grosser 
Körperschwäche  gezeigt  hatte. 

Die  Section  ergibt  imPericardium  eine  massige  Menge  eines 
serös-fibrinösen  Exsudats.  Auf  der  Vorderfläche  des  Herzens  finden 
sich  zahlreiche  kleine  Blutungen.  Linker  Ventrikel  etwas  dilatirt; 
nicht  hypertrophisch.  Die  Aortenklappen  zeigen  hochgradige  Ver- 
änderungen. Die  Sinus  Valsalvae  der  hinteren  und  rechten  Aorten- 
klappe sind  ausgeftlllt  mit  kömigen,  weissgrau  verfärbten  Fibrin- 
massen, welche  meist  sehr  fest  anhaften.  Das  rechte  Segel  zeigt 
sich  nach  Ablösung  dieser  Massen  hochgradig  zerrissen.  Die  Fibrin- 
auflagerungen bilden  eine  zusammenhängende  Masse,  die  sich  bis 
auf  das  vordere  Segel  der  Mitralis  erstreckt.  Im  Endocard  des 
Ventrikels  zahlreiche  stecknadelknopfgrosse  Blutungen;  geringer  an 
Zahl  sind  dieselben  im  rechten  Ventrikel.  An  vielen  Stellen  findet 
man  beim  Einschneiden  in  den  Herzmuskel  kleine  röthlich- 
gelbe  Herde,  deren  Gentrum  hellgelb,  deren  Peripherie 
roth  ist.  Im  Anfangstheil  der  Aorta  finden  sich  hochgradige 
Fibrinauflagerungen,  dazwischen  zahlreiche  Hämorrhagien. 

Die  Lungen  sind  blutreich,  nicht  ödematös. 

Die  Pleura  ist  übersäet  mit  stecknadelknopf-  bis  linsengrossen 
Blutungen,  die  sich  nicht  in  das  Lungenparenchym  hinein  erstrecken. 
Die  Nieren  vergrössert,  blauroth,  zeigen  auf  der  Kapsel  zahlreiche 
Hämorrhagien.  Auf  der  Schnittfläche  bieten  sie  das  Bild  einer  ex- 
quisiten Nephritis  bacterica.  Zahlreiche  gelbe  und  gelbrothe^ 
streifen-  und  punktförmige  Herde,  meist  von  einem  hämorrhagischen 
Hofe  umgeben,  durchsetzen  die  Niere.  Nierenbecken  stark  in- 
jicirt.  Die  Serosa  des  ganzen  Darmes  lässt  zahlreiche,  ver- 
schieden grosse  Blutextra vasate  durchscheinen.  Die  Schleimhaut, 
namentlich  im  Dünndarm  wie  übersäet  mit  Hämorrhagien,  'welche 
theils  in  der  Mucosa  sitzen,  theils  bis  unter  die  Serosa  reichen. 

Dasselbe  Bild  bietet  die  Blase,  nur  zeigen  sich  hier  noch 
zahlreiche  gelbliche  Einsprengungen,  die  von  einem  rothen 
Hofe  umgeben  sind.  Beide  Retinae  zeigen  zahlreiche  punkt-  und 
strichförmige  Blutungen. 

Denselben  Befund  bis  in  das  kleinste  Detail  bietet  ein  gelber 
Dachshund,  der  am  5/9.  operirt  und  am  30/9.  gestorben  war. 
Nur  waren  hier  noch  zahlreiche  Infarkte  der  Milz  zu  con- 
statiren. 
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Beide  Hunde  zeigten  während  des  Lebens  massige  Eiweissmengen 
im  Urin. 

Die  mikroskopische  Untersuchong  der  sofort  nach  der  Section 
in  Alkohol  gelegten  Organe  konnte  Folgendes  constatiren.  Auf 
Schnitten,  die  darch  die  Herzklappen  und  die  Fibrinanfla- 
•gerungen  gelegt  waren,  zeigte  sich  im  Gewebe  der  Klappe  eine 
sehr  bedeutende  Vermehrung  der  Kerne.  Die  tief  in  das  Ge- 
webe der  Klappe  hineinragenden  Auflagerungen  boten  das  bekannte 
Bild  der  schichtweisen  Anordnung;  nur  fielen  an  den  mit  Häma- 
toxylin  oder  Methylviolett  gefärbten  Präparaten  zahlreiche,  mehr 
circumscripte ,  viel  stärker  als  ihre  Umgebung  blau  gefärbte  Herde 
Yon  verschiedener  Grösse  auf,  die  stets  in  den  tieferen  Schichten 
der  Excrescenz  sich  befanden.  Wurden  die  Schnitte  mit  Kalilauge 
und  Essigsäure  behandelt,  so  hellte  sich  alles  auf,  nur  die  eben  be- 
schriebenen Herde  verschwanden  nicht,  sondern  zeigten  sich  als  aus 
Anhäufungen  von  kleinen,  feinen,  stark  lichtbrechen- 
den Körnchen  bestehend,  die  sich  von  der  homogen  gequollenen 
Nachbarschaft  mit  deutlichen,  scharfen  Contouren  abgrenzten.  Es 
konnte  somit  kein  Zweifel  darüber  bestehen,  dass  es  sich  hier  wirk- 
lich um  herdweise  auftretende  Mikrokokkenhäufchen  han- 
delte. Die  mikroskopische  Untersuchung  der  gelblichen  kleinen  Herde 
im  Herzmuskel  ergab  einen  ähnlichen  Befund:  im  Centrum  Bak- 
terien, rings  herum  Entzündung. 

In  den  Nieren  landen  sich  höchst  charakteristische  Bilder  von 
ausgebildeten  Infarkten.  Es  gelang  mir  in  einigen  dieser  Infarkte 
die  verstopfte  Arterie  und  in  den  Embolis  ebenfalls  iBak- 
teriencolonien  zu  constatiren. 

In  den  übrigen  hämorrhagischen  Herden  der  Pleura, 
des  Darms,  der  Blase,  der  Retina  konnte  ich  keine  Bakte- 
rien auffinden. 

Der  zweite  Fall  unterschied  sich  in  keiner  Beziehung  von  dem 
eben  geschilderten,  sondern  bestätigte  in  vollkommener  Weise  die 
hier  erhaltenen  Resultate. 

Wenn  man  nun  an  der  Hand  dieser  Befunde  und  mit  Rücksicfit 
auf  die  von  mir  oben  angenommenen  drei  Kategorien  von  Folge- 
erscheinungen der  Verletzungen  an  den  Herzklappen  eine  Erklärung 
der  Vorgänge  bei  der  experimentell  erzeugten  Endocarditis  *)  ver- 
suchen will,  so  glaube  ich,  dass  die  einÜBU^hste  Annahme  folgende  ist. 

1)  Wie  die  reine  Form  der  Endocarditis  beim  Meusclien  zu  Stande  kommt, 
darüber  enthalte  ich  mich  jeder  Vermuthung;  jedenfalls  ist  sie  scharfzu  son- 
dern von  der  Endocarditis  bacterica.   Es  ist  in  derThat  nicht  abzusehen,  warum 
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Man  mu88  scharf  trennen  zwischen  den  rein  mechanischen 
Insultationen  der  Klappen  und  den  infectiösen  daselbst  platz- 
greifenden Processen.  Zu  der  ersten  Kategorie  gehören  die  Grup- 
pen I  und  II,  zu  der  letzten  Gruppe  III. 

Wenn  man  mit  reinen  Instrumenten,  mit  möglichster  Scho- 
nung in  kürzester  Zeit  die  Versuche  vollendet,  wenn  man  z.  B- 
die  Aortenklappen  nur  durchstösst  oder  einen  Sehnenfaden  zer- 
reisst,  so  erfolgt  gar  keine  Reaction. 

Hat  man  dagegen,  wenn  auch  mit  reinen  Instrumenten,  län- 
gere Zeit  im  Herzen  verweilen  müssen,  die  Weichtheile  mit 
dem  Instrumente  lädirt,  und  das  Endothel  in  grösserer  Ausdeh- 
nung zerstört,  so  erfolgen  reichliche  Fibrinauflagerungen 
auf  die  rauhen,  entblössten  Stellen.  Dass  diese  Verletzungen  der 
einzige  Grund  illir  die  Fibrinniederschläge  aus  dem  Blute  sind  und 
dass  hier  nicht  etwa  Bakterien  einen  Antheil  haben,  dafür  scheint 
mir  der  Umstand  zu  sprechen,  dass  trotz  eifrigster  Untersuchung 
keine  solchen  Colonien  constatirt  werden  konnten,  ein  Nachweis, 
der  doch  heut  mit  Hülfe  des  Mikrotoms  wesentlich  erleichtert  ist 
Ftlr  meine  Annahme  spricht  femer  der  Umstand,  dass  die  Nieder- 
schläge sich  nur  an  solchen  Stellen  finden,  die  den  Insulten  von 
Seiten  des  eingeführten  Instrumentes  sehr  ausgesetzt  waren,  und  das 
Factum,  dass  eben  nur  in  den  beiden  Fällen  septische  Erschei- 
nungen auftreten,  in  denen  wirklich  die  Anwesenheit  von  Mikro- 
kokken  nachzuweisen  war.  Auch  folgender  Befund  lässt  sich  für 
diese  Auffassung  verwerthen.  Es  fand  sich  bei  einem  Versuchsthier 
ein  fest  mit  der  Hinterwand  des  rechten  Vorhofs  verwachsener  Throm- 
bus von  der  Dicke  des  eingeführten  Instrumentes  (welches  längere 
Zeit  gerade  an  dieser  Stelle  des  Vorhofs  hin-  und  herbewegt  worden 
war,  ehe  es  gelang  einen  Zipfel  der  Tricuspidalis  zu  fassen)  vor, 
—  und  nirgends  zeigten  sich  Bakterien.  Zu  Gunsten  meiner  An- 
nahme spricht  femer  der  Umstand,  dass  sich  in  einigen  Fällen 
gleich  nach  der, Verletzung  starke  Fibringerinnungen 
auf  den  operirten  Theilen  vorfanden,  also  ein  Beweis  dafür,  dass 
der  mechanische  Insult  allein  durch  Läsion  der  Herzwand  einen 
solchen  Niederschlag  auf  der  lädirten  Stelle  hervorzurufen  vermag. 
Ich  fahre  zum  Beweise  dieser  Behauptung  folgenden  Versuch  an 
(vgl.  auch  Versuch  8): 

eine  reine  Entzündung  der  Herzklappen  nicht  ebenso  vorkommen  sollte,  wie  eine 
solche  der  Pleura,  die  doch  gewiss  Niemand  stets  auf  eine  Infection  wird  zu- 
rückführen wollen;  an  Fibrinniederschlägen  auf  der  einmal  entzündeten  Klappe 
wird  es  sicher  nicht  fehlen. 
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Tersueh  21.  Bei  einem  grossen  gelben  Hunde  wird  an  der  Tri- 
spidalis  experimentirt  nnd  es  tritt  sofort  ein  lautes  systolisches  Geräusch 
f.  Der  Hund  wird  getödtet  und  es  findet  sich  das  innere  Segel  der 
icnspidalis  fast  yoliständig  durchrissen;  ausserdem  zeigt  sich  ein  tiefer 
SS  im  Endocard  des  rechten  Ventrikels  und  im  rechten  Vorhofe.  Auf 
len  diesen  verletzten  Stellen  lagern  sehr  reichliche,  theilweise 
ttfärbte  Gerinnsel,  die  auffallend  schwer  ablösbar  sind;  nach 
rer  Entfernung  erst  werden  die  schon  geschilderten  Läsionen  der  Herz- 
ind  constatirt.  Die  Dauer  des  Versuchs  hatte  höchstens  eine 
ilbe  Stunde  betragen  und  trotzdem  fanden  sich  auf  den  insultirten 
eilen  schon  entfärbte  Fibringerinnsel  vor.  «. 

Wir  haben  es  demnach  hier  mit  ThrombeDbildungen  zu  thun, 
e  nicht  bakteritischer  Natur  sind,  sondern  von  den  Ver- 
tzungen  der  Gefässwand  (oder  des  Endocards)  abhängen. 

Ganz  anders  steht  es  mit  der  Endocarditis  der  dritten  Gruppe. 
ier  kann  kein  Zweifel  daran  bestehen,  dass  es  sich  um  einen  ex- 
lisiten  Infectionsprocess  handelt.  Abgesehen  von  dem  Nach- 
eis zahlreicher  Bakterien- Anhäufungen  in  den  Herzve- 
3tationen  und  den  Niereninfarkten,  spricht  ja  schon  die 
amense  Zahl  der  kleinen  Blutungen,  die  sich  in  den  yer- 
»hiedenen  Organen  vorfanden,  zu  Gunsten  eines  nnzwei- 
Ibaft  septischen  Processes.  0  Als  von  hervorragendem 
ter^sse  fUr  das  klinische  Bild  möchte  ich  hier  noch  auf  die 
etzhautblutungen  hinweisen. 

Wenn  man  jetzt  allgemein  die  Endocarditis  ulcerosa  zu  den 
ircb  Mikrokokken  bewirkten  Processen  rechnet,  so  ist  doch  der 
:perimentelle  Nachweis  eines  solchen  Causalverhältnisses  nicht  un- 
ichtig,  um  so  mehr  als  die  Resultate  der  Experimente  mit  den 
sobachtungen  der  menschlichen  Pathologie  vollkommen  überein- 
immen.^) 


1)  Ich  habe  den  Process  einen  septischen  genannt,  weil  ich  die  zahllosen 
einen  Blutungen  für  den  Ausdruck  einer  hochgradigen  Alteration  des 
ates  und  nicht  für  einen  directen  Effect  der  Mikrokokken  ansehe,  um 

mehr,  da  ich  in  diesen  Blutungen  keine  Emboli  und  keine  Mikroorga- 
smen  auffinden  konnte,  die  sich  dagegen  mit  Sicherheit  in  den  andern  be- 
liriebenen  Herden  constatiren  liessen. 

2)  Ich  möchte  an  dieser  Stelle  noch  ausdrücklich  bemerken,  dass  ich  durch- 
s  nicht  geneigt  bin,  aus  den  Resultaten  der  vorgeführten  Experimente  ohne 
eiteres  Schlüsse  für  die  menschliche  Pathologie  abzuleiten;  denn  ich 
1  mir  wohl  bewusst,  dass  bei  den  Endocarditiden  des  Menschen  und 
-en  Folgezuständen  noch  ganz  andere  complicirte  Verhältnisse  (Fieber 
8.  w.)  eine  wichtige  Rolle  spielen  und  den  arteriellen  Druck  und  die 
»mpensation  beeinflussen. 
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Es  erübrigt  nun  noch,  eine  Hauptfrage  za  erörtern,  nämlich  die 
nach  den  Ergebnissen  unserer  Untersuchungen  bezüglich  gewisser 
Fragen  von  rein  klinischem  Interesse. 

Ueber  die  Entstehung  der  Geräusche  am  Herzen  haben  die  Ver- 
suche in  mancher  Beziehung  Au&chluss  gegeben,  doch  sind  andere 
Punkte  unaufgeklärt  geblieben.  Es  haben  nämlich  bei  Hunden  oft 
hochgradige,  durch  die  Section  constatirte,  Verletzungen  i& 
Klappen  keine  durch  Auscultation  wahrzunehmenden  Sym- 
ptome gegeben,  während  andererseits  verhältnissmässig  geringe 
Alterationen  der  Elappenmechanismen  bedeutende  ausculta- 
torische  Erscheinungen  lieferten. 

Was  die  Verengerung  der  Ostien  anbetrifft,  so  habe  ieh 
bereits  oben  erwähnt,  dass  sich  selbst  bedeutende,  durch  einge- 
führte Instrumente  und  Apparate  bewirkte,  Baumbeschränkungen 
der  Ostien  auscultatorisch  durch  nichts  documentiren,  ein 
Factum,  ftlr  das  mir  jede  Erklärung  mangelt. 

Fttr  die  Zipfelklappen  kann  man  als  feststehend  an- 
sehen, dass  in  allen  Fällen,  in  denen  eine  Zerreissung  dei  . 
Segels  selbst  an  seinem  freien  Bande  bestand,  und  in  den 
weitaus  meisten  Fällen  von  Trennung  eines  Sehnenfadens 
deutliche  systolische  Geräusche  auftraten,  die  stets  ziemlich 
circumscript  blieben  und  nur  in  einem  kleinen  Bezirke  gehört  wurden. 
Blosse  Fibrinauflagerungen  auf  den  Klappen  scheinen 
selbst  in  bedeutenderen  Graden  zur  Entstehung  von  Geräuschen 
keine  Veranlassung  zu  geben,  wahrscheinlich  weil  durch  sie  keine 
Insufficienz  der  Klappe  bedingt  wird.  Beim  Menschen  ist  das  Ver- 
hältniss  ein  anderes,  weil  die  mit  Excrescenzen  versehene  Klappe 
gewöhnlich  auch  in  Folge  abgelaufener  Entzündungen  geschrumpft 
und  daher  meist  schliessungsunfähig  ist,  während  bei  den  Thier- 
versuchen  die  Fibrinniederschläge  oft  nur  die  Folge  einer 
oberflächlichen  mechanischen  Erosion  des  Klappengewe- 
bes sind. 

Was  die  Aortenklappen  anbetrifft,  so  Hessen  oft  ziemlich  grosse 
Zerstörungen  dieser  Theile  bei  Hunden  kein  Geräusch  erkennen  und 
die  Herztöne  blieben  rein.  Nur  in  wenigen  Fällen  bestand  ein  aas- 
geprägtes  diastolisches  Geräusch  auf  der  Mitte  des  Stemum,  welches 
sofort  nach  der  Verletzung  auftrat. 

Es  scheint  mir  beim  Vergleiche  der  auscultatorischen  Phänomene 
mit  den  Ergebnissen  der  Obductionen  möglich,  dass  die  Fibrinaaf 
lagerungen  auf  den  Klappen  im  Stande  seien  die  Defecte  beim  Kli^ 
penschlusse  bis  zu  einem  gewissen  Grade  zu  decken;  denn  in  den 
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Falle,  der  das  stärkste  Geräusch  aufwies,  waren  Fibrinniederschläge 
auf  der  Klappe,  die  die  grösste  Oefifnung  darbot,  nicht  vorhanden, 
so  dass  eine  ungehinderte  Reguigitation  stattfinden  konnte.  Vielleicht 
sind  aus  dem  erwähnten  Orunde,  weil  die  reichlichen  Fibrinnieder- 
schläge die  Defecte  zum  Theil  zu  verschliessen  im  Stande  waren, 
die  Folgeerscheinungen  der  Aortenklappenzerreissung  bei  Hunden 
weniger  ausgesprochen  als  bei  Kaninchen,  bei  denen  ein  dia- 
stolisches Geräusch  nie  fehlte,  bei  denen  aber  auch  nie  Fibrin- 
auf lagerungen  vorhanden  waren,  welche  die  Defecte  hätten  schliessen 
können  J) 

Betrachten  wir  deshalb  die  auscultatorischen  Erscheinungen^) 
der  Aortenklappeninsufficienz  bei  diesen  Thieren,  so  ergeben  sich 
bemerkenswerthe  Analogien  mit  den  beim  Menschen  beobachteten 
Thatsachen. 

Dass  das  Herzgeräusch  bei  Kaninchen  ein  diastolisches  ist,  kann 
man  wegen  der  schnellen  Herzaction  der  operirten  Thiere  nur  bei 
Verlangsamung  derselben  durch  Vagusreizung  constatiren.  Das  Ge- 
räusch ist  eben  so  stark  am  Anfangstheil  der  Aorta  als  über 
dem  linken  Ventrikel,  auf  welchem  man  ein  deutliches 
diastolisches  Schwirren  nachweisen  kann. 

Ich  möchte  hierbei  auf  ein  ähnliches  präsystolisches  oder  dia- 
stolisches Fr^missement  aufmerksam  machen,  welches  man  bei  ge- 
wissen Formen  der  Aortenklappeninsufficienz  am  Menschen  consta- 
tiren kann.  Dasselbe  ist  bei  weitem  häufiger  an  der  eben  angege- 
benen Stelle,  als  auf  und  rechts  vom  Sternum  zu  constatiren,  an 
welchem  Orte  es  nach  den  Angaben  der  Lehrbücher  häufiger  sein 
soll.  Das  Frömissement  hat  wohl  seinen  Grund  darin,  dass  die 
beiden  Blutströme  aus  der  Aorta  und  aus  dem  linken  Vorhofe  wäh- 
rend der  Herzdiastole  im  linken  Ventrikel  zusammentrefifen  und  da- 
durch Wirbelbewegungen  in  der  Blutmasse  erzeugen,  die  wir  als 
Fr6missement  und  weit  nach  links  verbreitetes  diastolisches  Geräusch 


1 )  So  scheinen  ja  auch  in  der  menschlichen  Pathologie  tlie  Geräusche  nicht 
Ton  der  Stärke  der  Auflagerungen  abzuhängen,  sondern  weit  mehr  von 
der  Starrheit  und  Schrumpfung  der  Klappen,  wovon  ich  mich,  wenig- 
stens was  die  Aortenklappen  betrifft,  öfter  überzeugt  habe. 

2)  Der  Charakter  der  Herzgeräusche  bei  Hunden  und  Kaninchen  ist  derselbe 
wie  bei  den  Klappenfehlern  des  Menschen.  Das  Geräusch  bei  Aorteninsufficienz 
ist  auch  'bei  den  Thieren  weicher,  blasender,  als  die  mehr  rauhen  systolischen 
Qer&usche  an  den  Zipfelklappen.  Bei  der  Inspiration  werden  die  systoli- 
schen Geräusche  bei  Hunden  wegen  der  inspiratorischen  Beschleu- 
nigung der  Herzaction  weit  lauter,  ein  Verhalten,  welches  man  auch 
beim  Menschen  nicht  selten  beobachten  kann. 
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palpatorisch  und  durch  Auscultation  percipiren.  Dass  dieses  Phä- 
nomen nicht  bei  jeder  InsaiBcienz  der  Aortenklappen  vorbanden  ist, 
beruht  wohl  darauf,  dass  wegen  sehr  starker  concentrischer 
Hypertrophie  des  linken  Herzens  die  Fortleitung  der 
Schwingungen  der  oscillirenden  Blutsäule  eine  erschwerte  ist  und 
dass  aus  demselben  Orunde  nicht  so  viel  Blut  als  sonst  ans 
der  Aorta  regurgitirt. 

Bei  dieser  Erörterung  möchte  ich  auch  auf  das  so  oft  bei  In- 
sufficienzen  der  Aortenklappen  an  der  Herzspitze  auftretende  systo- 
lische Geräusch  hinweisen,  welches  nach  einer  Erklärung  T  r  a  n  b.e  '8 
dadurch  entsteht,  dass  die  Mitralissegel  bei  diesem  Klappenfehler 
wegen  der  geringen  Differenz  zwischen  ihrer  (eigenen)  Anfangs-  und 
Endspannung  nicht  in  die  zur  Erzeugung  eines  Tones  nöthigen  Schwin- 
gungen versetzt  werden  können  und  dass  sie  wegen  dieser  nnvoll. 
kommenen  Spannung  nur  ein  Oeräusch  zu  produciren  vermögen. 

Eine  zweite  Auffassung  dieses  Geräusches  ist  bekanntlich  die, 
welche  das  Phänomen  von  einer  relativen  Insufficienz  der 
Mitralis  (in  Folge  der  Dilatation  des  linken  Ventrikels)  ableitet 
Diese  Vermuthung  trifift  entschieden  für  die  Mehrzahl  der  Fälle  nicht 
zu,  da  man  ja  sonst  stets  die  Folgen  eines  solchen  man- 
gelhaften Verschlusses  des  Ostium  venosum  sin.,  Stau- 
ungen im  Lungenkreislaufe  und  die  entsprechenden 
Veränderungen  am  rechten  Ventrikel,  beobachten  müsste, 
während  doch  bei  reinen  Aortenklappeninsufficienzen  jede  Betheiligung 
des  Lungenkreislaufs  und  des  rechten  Herzens,  wenigstens  zu  der  Zeit 
noch  fehlt,  in  der  das  systolische  Geräusch  bereits  vorhanden  ist. 

Mir  scheint  nach  klinischen  Beobachtungen  und  bei  Berück- 
sichtigung meiner  Experimente  eine  andere  Erklärung  mehr  Wahr- 
scheinlichkeit zu  haben.  Ich  habe  beobachtet,  dass  das  systoli- 
sche Geräusch  in  einem  gewissen  Verhältniss  zu  der 
Abplattung  und  bindegewebigen  Entartung  des  Papil- 
larmuskels  steht.  Je  bedeutender  die  Insufficienz  der  Aorten- 
klappen ist,  desto  stärker  ist  der  Anprall  des  Blutes  gerade  gegen 
den  Papillarmuskel  der  Mitralis  und  gegen  die  Herzspitze;  hier 
bildet  sich  am  ehesten  bindegewebige  Entartung  und  Schwund 
der  Muskelfasern  als  Zeichen  der  Druckatrophie  aus,  wie 
die  oben  citirten  Experimente  eclatant  beweisen.  Ist  nun  der  Pa- 
pillarmuskel  atrophisch  und  geschwächt,  so  wird  die 
Klappe  nicht  so  gespannt  werden  können,  als  es  zur 
Erzeugung  eines  Tones  nothwendig  ist,  und  dadurch 
entsteht  ein  systolisches  Geräusch. 
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So  habe  ich  mich  ergt  vor  Kurzem  überzeugt,  dass  die  Section 
eines  älteren  Mannes,  bei  dem  intra  vitam  ein  enorm  lautes  systoli- 
sches Geräusch  an  der  Herzspitze  und  bis  in  die  liuke  Papillarlinie 
zu  hören  war,  während  alle  sonstigen  Zeichen  einer  Erkrankung 
der  Mitralis  fehlten,  ausser  einer  ganz  geringen  Verdickung  des 
freien  Randes  der  ELlappe  nichts  als  eine  sehr  bedeutende  bin- 
degewebige Entartung  des  Papillarmuskels  ergab.  Da 
das  Geräusch  hier  nur  an  der  Mitralklappe  entstanden  sein  konnte, 
80  kann  man  es  wohl  mit  der  Entartung  des  Muskels  in  Beziehung 
bringen.  Es  scheint  mir,  wenn  ich  ähnliche  Fälle  meiner  Beobach- 
tung heranziehe,  nicht  allzu  gewagt,  einen  Zusammenhang  zwi- 
schen der  Veränderung  des  Papillarmuskels  und  dem  sy- 
stolischen Geräusche  anzunehmen.  Jedenfalls  dürfte  es  sich 
lohnen  bei  Sectionen  auf  dieses  Verhalten  zu  achten. 

Als  klinisch  sehr  interessant  dürfte  man  femer  ans  den 
Resultaten  der  Experimente  die  enorme  Erweiterung  aller 
Arterien  und  die  Entstehung  eines  lauten  Tones  und  fühlbaren 
herzsystolischen  Schlages  in  ihnen  hervorheben.  Einer  Erläuterung 
dieser  Verhältnisse  bedarf  es  selbstverständlich  nicht. 

Diese  enorme  Erweiterung  und  Dehnung  der  Arterien,  die 
ebenso  sehr  an  den  kleineren  Gewissen  wie  am  Aortenbogen  in  die 
Augen  fällt,  führt  unwillkürlich  dahin,  einen  Zusammenhang 
zwischen  ihr  und  den  bei  Aorte;iinsufficienzen  oft  so  plötzlich 
auttretenden  Gompensationsstörungen  anzunehmen.  Es  ist  be- 
kannt, dass  ein  gut  compensirter  Fall  eines  solchen  ELlappenfehlers 
dem  betrefifenden  Individuum  auch  nicht  die  geringsten  Beschwerden 
macht  —  ich  erinnere  nur  daran  wie  oft  man  bei  der  Untersuchung 
eines  anscheinend  ganz  gesunden  Individuums  eine  aus  Mangel  an 
Symptomen  dem  Träger  latent  gebliebene  AortenklappeninsufScienz 
höheren  Grades  zufällig  entdeckt  — ,  während  andererseits  bei  einem 
solchen  Klappenfehler  im  Stadium  der  gestörten  Compensation  meist 
durch  kein  Mittel  mehr  eine  Besserung  herbeigeführt  werden  kann, 
so  dass  der  Exitus  letalis  verhältnissmässig  schnell  eintritt. 

Da  hier,  selbst  im  Beginne  der  Störung  unser  specifisches 
Herzmittel,  die  Digitalis,  meist  wirkungslos  bleibt,  da  das 
Herz  oft  kräftig  arbeitet,  während  die  Arterien,  relativ  weit 
und  wenig  gespannt,  während  ihrer  Systole  auffallend 
wenig  zusammenfallen,  so  kann  die  Ursache  solcher  rapid 
verlaufenden  Gompensationsstörungen  wohl  ausserhalb  des  Her- 
zens gesucht  werden.  Zuerst  muss  man  wohl  an  die  Arterien 
denken,  von  deren  Elasticitäts-  und  Muskelkräften  ja  die  Fortschaf- 
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fang  des  Blutes  in  hohem  Grade  abhängig  ist.  Ein  Verlast  dieser 
Elasticität  mnss  demnach  von  weittragenden  Störungen  des  Kreis- 
laufe  begleitet  sein.  Nirgends,  bei  keinem  Herzfehler,  kann  ein  solches 
Vorkommniss  aber  leichter  eintreten,  als  bei  den  Insufficienzen 
der  Aortenklappen,  da  in  diesen  Fällen  die  Arterienwandungen  be- 
deutende Grade  von  beständiger  Dehnung  dadurch  erleiden  müssen, 
dass  grössere  Blutmengen  von  einem  hypertrophischen  Ventrikel  in 
das  Arteriensystem  plötzlich  (schneller  als  sonst,  wie  die  Curven 
zeigen)  eingetrieben  werden.  Ist  diese  stärkere  Dehnung  wirklich  im 
Stande,  einen  Elasticitätsverlust  der  Wandung  herbeizuitihren  —  und 
es  ist  daran  kaum  zu  zweifeln,  da  die  Arterien  bei  der  Insufficienz  der 
Aortenklappen  so  auffallend  weit  sind  — ,  so  ist  es  erklärlich,  dass  der 
Ausfall  einer  so  wichtigen,  blutbewegenden  Kraft  von 
schlimmstem  Einflüsse  für  die  Circulation  sein  muss. 

Ich  möchte  noch  kurz  erwähnen,  dass  bei  der  sogenannten 
Ueberanstrengung  des  Herzens  vielleicht  ähnliche  Momente  ins 
Spiel  kommen,  da  auch  hier  ein  stärker  gefüllter  und  stärker  ar- 
beitender Ventrikel  das  Blut  in  die  Arterien  schleudert.  Darum  sind 
vielleicht  auch  in  diesen  Fällen  die  einmal  bestehenden  Compensa- 
tionsstörungen  nicht  mehr  auszugleichen. 

Es  lässt  sich  allerdings  nicht  leugnen,  dass  für  beide,  eben  ge- 
schilderte, Kategorien  von  Erkrankungen  (Insufficienz  der  Aorten- 
klappen und  Arbeiterherz)  auch  die  Veränderung  des  Herz- 
muskels alllein  das  unheilvolle  Moment  abgeben  kann;  denn 
namentlich  bei  dem  Arbeiterherzen  treten  jene  Formen  der  Herz- 
vergrösserung  auf,  die  ich  oben  als  die  absoluten  bezeichnet 
habe,  und  die  sich  von  den  relativen  dadurch  unterscheiden,  dass 
bei  ihnen  das  Herz  nicht  blos  diastolisch  stärker  erweitert  ist 
als  vorher,  sondern  bei  denen  auch  die  systolische  Zusammen- 
ziehung keilie  vollständige  Austreibung  der  Blutmasse,  also  keine 
maximale  Leistung  Inehr  bewirkt.  Dieser  Umstand  ist  sicher 
ebenfalls  von  grosser  Bedeutung  für  das  Verständniss  der  hier  piatz- 
greifenden  Verhältnisse:  Grosses  Herz,  fehlender  Spitzenstoss,  kleiner, 
kaum  fühlbarer  Puls  bei  relativ  starker  Erschütterung  der  Herz- 
gegend in  der  Präcordialgegend  und  schwache  Herztöne. 

Eine  genaue  Beobachtung  passender  Fälle  wird  sicher  Aufschluss 
darüber  geben,  ob  und  bis  zu  welchem  Grade  der  Verlust  der  Ar- 
terienelasticität  den  fatalen  Ausgang  beschleunigen  hilft. 

Dies  sind  die  Ergebnisse  einer  Untersuchnngsreihe,  die  manche 
Lücken  aufzuweisen  hat,  deren  Ausfüllung  durch  weitere  Untersu- 
chungen ich  mir  angelegen  sein  lassen  werde. 


IL 
BeitrBge  zur  Kenntnlss  der  Kaffeebestandthelle. 

Von 

C.  Bina. 
(Hierzu  Tafel  I.) 

Eine  jüngst  erschienene  Arbeit  aus  dem  Laboratorium  von  Vnl- 
pian  0  erinnert  mich  durch  partielle  Aehnlichkeit  des  Inhaltes  an 
Versuche  von  Peretti^)  und  von  mir^),  welche  zum  Theil  in  des 
Ersteren  Dissertation  ausführlich  niedergelegt  und  auch  in  die  referi- 
rende  Literatur^)  übergegangen  sind,  zum  Theil  aber  noch  nicht 
veröffentlicht  wurden,  weil  ich  sie  erst  nach  jener  Zeit  ausflihrte. 

Die  experimentellen  Mittheilungen  über  Kaffein  sind  sehr  zahl- 
reich.   Ich  citire  hier,  was  mir  davon  im  Original  vorliegt: 

Böcker,  Beiträge  zur  Heilkunde.  Crefeld  1849.  S.  181.  —  Lich- 
te nf  eis  und  Fröhlich,  Beobachtungen  u.  s.  w.  Denkschr.  d.  k.  k. 
Akad.  Wien  1852.  S.  132.  —  Albers,  Deutsche  Klinik  1852.  Nr.  51. 

—  Cogswell,  Lancet  1852.  II.  491.  —  C.  G.  Lehmann,  Physiol. 
Chemie  1853.  I.  151.  —  Frerichs,  Handwörterb.  d.  Physiologie.  III. 
672  und  721.  —  J.  Lehmann,  Ann.  d.  Chemie  u.  Pharm.  1853.  Bd.  87. 
S.  275.  —  Böcker,  Arch.  d.  Ver.  f.  gem.  Arb.  z.  F.  d.  wissenscb. 
Med.  L  213.  —  St  nhlmann  und  Falck,  Arch.  f.  path.  Anat.  XL  324. 

—  Hoppe-Seyler,  Deutsche  Klinik  1857.  Nr.  19.  —  A.  Mitscher- 
lich.  Der  Cacao.  Berlin  1859.  8.  84.  —  Voit,  Untersuchungen  u.  s.  w. 


1)  C.  Stacchini^  £tade  critiqae  et  exp^rimentale  sur  rantagonisme  entre  la 
Birychnme  et  TacooL    Arch.  de  Physiolog.  1877.  lY.  499. 

2)  Beiträge  zur  Toxikologie  des  Kaffein.   Inaug.-Diss.  Bonn  t875.  48  Seiten. 
Mit  einer  Tafel. 

3)  Niederrhein.  Oes.  f.  N.  u.  Heilkunde.   1872.   S.  104.    Mitgetheilt  in  Berl. 
klin.  Wochenschr.  1872.  Nr.  45. 

4)  Centralbl.  f.  d.  med.  W.  1875.  S..  907. 
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München  1860.  S.  67.  —  Kurzak,  Zeitschr.  d.  G.  d.  Aorzte.  Wien 
1860.  N.  F.  III.  Nr.  40.  —  Koschlakoff,  Arch.  f.  patb.  Anat.  XXXI. 
436.  —  W.  Brill,  Inaug.-Dissert.  Marburg  1862.  (Auf  85  Seiten  Zn- 
sammenstellung des  Bekannten.)  —  0.  Nasse,  Beiträge  zur  Pbysiol.  d. 
Darmbewegung.  Leipzig  1866.  S.  66.  —  Eulenburg,  Hypodermatische 
Injectionen.  1867.  8.  231.  —  Uspensky,  Arcb.  f.  Anat.  u.  Physiol.  1S6S. 
S.  522.  —  0.  Johannsen,  Inaug.-Dissert.  Dorpat  1869.  —  Rabuteau 
u.  Eustratiades,  Oompt.  rend.  de  TAcad.  d.  Sc.  1870. LXXI.  S.  426  u.  732. 

—  Buchheim  und  Eisen  menger,  in  Eckhardts  Beiträgen  V.   1870. 

—  Husemann,  Die  Pflanzenstoffe.  1870.  S.  367.  —  F.  Haase,  Inaug.- 
Dissert.  Rostock   1871.  —  R.  Weyrich,   Inaug.-Dissert.    Dorpat  1S72. 

—  Aubert,  Arch.  f.  Physiologie.  V.  589  u.  IX.  115   (1872  u.   1S74). 

—  A.  Bennett,  Edinburgh  med.  Journ.  October  1873.  (Sonderabdruck.) 

—  A.  Marvaud,  Les  aliments  d'^pargne.  2.  ed.  Paris  1874.  p.  300.  — 
Schmiedeberg,  in  diesem  Archiv  IL  62.  —  Roux,  Arch.  do  physiol. 
norm,  et  pathoL  1874.  I.  592.  —  Parkes,  On  the  issue  of  a  spirit 
ration  etc.  during  the  Ashanti  Campaign  of  1874.  London  1875.  p.  47 
und  57. 

Mich  beschäftigte  zuerst  die  Wirkung  des  Alkaloids  auf  die  Kör- 
perwärme, weil  ich  schon  1868  bei  der  Prüfung  von  Chininsurro- 
gaten gesehen  hatte,  dass  das  Kaffein  sich  in  diesem  Punkte  dem 
Chinin  ganz  entgegengesetzt  verhält.  Sieben  Decigramm  einem  kräf 
tigen  Hund  subcutan  in  zwei  Malen  beigebracht,  erhöhten  die  Tem- 
peratur binnen  einer  Stunde  um  fast  1<^  C,  ohne  dass  das  Tbier 
dabei  besondere  Vergiftungserscheinnngen  darbot.  Dieses  merkwür- 
dige Verhalten,  das  natürlich  jeden  Gedanken  an  stellvertretende 
Eigenschaft  für  das  Chinin  ^)  ausschloss ,  habe  ich  weiter  verfolgen 
lassen.  Von  den  zahlreichen  Versuchen  mit  übereinstimmendem 
Resultat  gebe  ich  hier  zuerst  einen,  der  durch  die  Genauigkeit  seiner 
Anordnung  besonders  überzeugend  ist. 

!•  Versuch.*) 

Affenpinscher,  1  Jahr  alt,  2720  Grm.  schwer.  Zimmerwärme  13^>C. 
Die  Normaltemperatur  wird  am  1 .  Tage  alle  1 5  Min.  bestimmt  und  gibt  die 
in  der  Tafel  aufgezeichnete  Curve  I.  Am  2.  Tage  wird  genau  zur  selben 
Zeit  gemessen,  nur  werden  um  6  und  um  7  Uhr  4  C.-Ctm.  Wasser  in  vier 
Malen  subcutan  injicirt  Der  Effect  dieser  sensiblen  Reizung  auf  die 
Körperwärme  ist  gleich  NulL  Am  3.  Tage  erhält  er  zweimal  4  C.-Ctm. 
Wasser  mit  je  0,1  Kaffein,  am  5.  gleich  zu  Anfang  das  Fünffache.  Hier 
die  Einzelheiten  des  Verlaufs  dieser  beiden  Cnrven: 


1)  Ueber  den  noch  vielgedruckten  Irrthum,  das  Chinin  erhöhe  die   Tem- 
peratur gesunder  Thiere  vgl.  dieses  Archiv  VlI.  310. 

2)  Vgl.  .Taf.  I. 
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Zait 

Tmpwktiu 

T..p..t. 

.......... 

& 

38,00 

38,6Ü 

Schon  Aa  werden  0.5  Kaffein  in 

Sil 

37,40 

3S.70 

wasBeriger  Losung  subcutan  in- 

itc 

37,95 

3B,90 

jicirt. 

fit* 

6 

37,9S 

e.    0,1  Kaffeio  in 
4,0  Aq.  dest.  8Ub- 

39,20 
39,3Ü 
39,40 

SuiBt  etwas  unruhig,  gühut  hAufig. 
Äthmung  beschleunigt. 

6» 

38.00 

CM.  iqjicirt. 

39,90 

en  Puls  2-20.     Sehr  unruhig,  ist 

(!u 

38,10 

40,00 

auf  die  Erde  gesetüt  ganz  steif 

7 

38.05 

7  wieder  0,1  Kaf- 

39,60 

und  unsicher. 

7m 

38,10 
39,15 

fein. 

39,30 
39,« 

6.1  Puls  280;  läuft  sIcLf  umher. 

7« 

38,20 

Keine  andere  Ver- 

7is  lauft  unruhig  umher,  macht 

B 

8.. 

38,10 
38,30 

giftungserscbei- 
nungen  bemerk- 

- 

zuweilen  heftige  Beweguneeu, 
als  wenn  er  erschräke.    Puls 

830 

38,15 

bar,    als    etwas 

2W.    Auf  starkes  Kneifen  mit 

8.1 

38,30 

steifer  Gang. 

den  Fiugem  reagirte  der  Hund 

9 

38,15 

fast  gar  nicht;  tiefe  Nadelstiche 
erregen  leichte  kaum  wahrzu- 
nehmende Zuckungen. 
Am  nächsten  Tage  In»  Temper. 
39,10.    Puls    178.     Der   Hund 
scheint  krank,  frisst  nicht,  wim- 
mert zuweilen  und  drOckt  sich 
in  dunkle  Ecken,  bleibt  aber 
am  Leben. 

Die  Steigenrng  beträgt  ii,3. 


Die  Steigerung  beträgt   1,4. 


E&nnen  wir  ans  Recbensehaft  geben  Aber  das  Zustandekommea 
dieser  Steigerangen?  Ich  glanbe,  dass  der  starre  Zastand  der  Hnskelu, 
welchen  ich  bei  den  grosseren  Erfolgen  nie  fehlen  sah,  and  bei  ge- 
ringeren Graden  die  massig  veretärkte  Innervation  zur  Erklärung 
aasreichen.  Eb  wird  ziemlich  gleichgültig  sein,  was  beides,  die  Starre 
oder  den  gesteigerten  Tonas,  veranlasst,  ob,  wie  bei  Leydcn,  der 
indncirte  Strom  <),  welcher  die  Temperatur  beim  Hund  bis  zu  einem 
Pias  von  5°  C.  erhob,  oder  hier  der  chemischeUciz  des  Kaffein  auf 
die  motoriscbcD  Gentren  der  Medulla  oder  des  {Qehims.  An  eine 
verminderte  Abgabe  der  Wärme  in  Folge  äusserer  QefäasverengeruDg 
ist  nach  den  spbygmographischen  Ergebnissen  von  Marvaad  eben- 
&11b  zu  denken  >).  Dass  sie  Jedoch  im  Stande  ist,  allein  so  starke 
ond  nachhaltige  Steigerungen  hervorzubringen,  wie  ich  diese  sab, 
kommt  mir  nicht  wahrscheinlich  vor.  Und  ancb  die  Zunahme  der 
Stoffwecbsetprodncte  (vgl.  später),  spricht  mehr  fUr  die  ersterwähnte 
Ursache.   Stärkere  Gaben  können  die  Temperatursteigernng  ebenfalls 


1)  Arch.  f.  pathoL  Anat.  XXVI.  548. 

2)  a.  a.  0.  S.  304—309. 

«TFkir  rtr  (iptitmaBt.  PilhDloflc  a.  Pliiinukologi«.  IX.  Bd. 
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darbieten,  führen  aber  bald  unter  Krämpfen  zum  Tode,  wie   dieser 
Versuch  zeigt. 

2.  Tersueh. 

Bastardhündin,  7800  Grm.  schwer.     Zimmerwärme  17  o  C. 


Zeit 


Temperatar  j  Bemerkungen. 

i 


11 


ll30 


39,15 


40,2 


12 

40,3 

l2io 

40,7 

1220 

40,8 

1235 

40,6 

12)5 

40,4 

1 

39,9 

2 

37,4 

11  1,5  Kaff,  in  lauem  Wasser  subcutan  injicirt.  Bald  unruhig 
hin-  und  berlaufeud,  ohne  irgend  welche  Schmerzensäusse- 
rungen.    Heftiges  rasches  Athmen. 

11 30  Während  des  Messens  ruhig.  Gleich  darauf  heftiger  Be- 
weffungstrieb ,  läuft  stets  von  einem  P^nde  des  Zimmers  zum 
andern,  sucht  die  Dunkelheit.    Gegen  12  Uhr  ruhiger. 

12  Während  des  Messens  kurzer  Opisthotonus,  einmaliger 
Athemkramuf,  Tod.  —  Gleich  nach  dem  Tode  deutliches 
fibriUäres  Muskelzucken  an  Ohr,  Brust  und  Extremitäten. 

Die  Section  ergab  nichts  Wesentliches.  Das  Herz  in  Systole, 
derb  anzufühlen,  wenig  Gerinnsel  enthaltend. 


Die  Temperatursteigerung  (mit  der  postmortalen  Steigerung)  beträgt  1,()5ö. 

Sind  die  Gaben  noch  höher,  so  erfolgen  die  tödtlichen  Krämpfe 
früher  als  die  Wärmesteigerung.  Die  Temperatur  kann  sogar  von 
Anfang  an  stetig  sinken ;  besonders  an  Kaninchen  tritt  das  leicht  ein. 
Es  fehlt  dann  stets  der  dauernde  starre  Zustand  der  Muskulatur.  Ein 
einmaliger  rasch  tödtlicher  Krampf  pflegt  zu  erscheinen.  Jene  Gaben 
waren  auch  wohl  der  Grund,  dass  die  Steigerung  den  meisten  Be- 
obachtern entgangen  war.  Ich  fasse  meine  Erfahrnngen  in  Folgendem 
zusammen: 

Kleine  Gaben  Kaffein  sind  ohne  erkennbaren  Einßuss  auf  die 
Temperatur,  Mittlere  Gaben j  weiche  die  ersten  Symptome  der  Ver- 
yiftung  ohne  irgend  welche  Krampferscheinungen  hervorrufen,  und 
das  Leben  in  keiner  Weise  gefährden,  bedingen  eine  rasch  eintretende 
Steigerung  bis  su  etwa  0,6^  C,  Grosse  Gaben ,  welche  deutliche 
Bigidität  der  Muskeln^  Unruhe^  Speicheljluss  u,  s,  w,  veranlassen,  gehen 
mit  einer  in  l — 2  Stunden  ihr  Maanmum  erreichenden  Steigerung  von 
1 — 1,5^  einher,  welche  dann  bis  zu  einem  gewissen  Punkte  wieder  ab- 
fälltf  aber  mehrfach  noch  stundeiilang  über  der  Norm  sich  hält.  Sehr 
starke  Gaben,  die  bald  das  Ende  des  Thieres  herbeifuhren,  lassen  ent- 
weder keine  oder  nur  eine  sehr  kurze  Erhebung  der  Ternperatur  er- 
kennen. 

Es  darf  als  selbstverständlich  gelten,  dass  Curare  und  die  künst- 
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liehe  AthmuDg  diese  Kaffeinwirkang  hindert.   Aber  auch  die  küostliche 
Respiration  allein  thut  dies. 

8.  Tersueh. 

Ein   Kaninchen y  1400  Grm.  schwer ,    wurde   aufgebunden,  gut  be- 
deckt und  die  kflnstliche  Respiration  eingeleitet.     Zimmerwärme  18^. 


Zeit 

Tempentar 

Bemerkangen. 

4is 

37,7 

45   wurden  0,25  Kaffein  in  25  C.-Ctm.  Aq.  destill,  subcutan  in- 

430 

37,7 

jicirt. 

445 

37,7 

• 

5 

37,7 

5t 0   dito  0,25  Kaffein. 

013 

37,5 

530 

37,3 

5)0 

37,2 

5«o  Tod   durch  Herzlähjnung.    Keine  sonstigen  Yergiftungser- 
scheinnngen,  insbesondere  keine  Muskelstarre  w&hrend 

des  ganzen  Versuches  zu  bemerken. 

Den  erregenden  wärmenden  Einfloss  des  Kaffein  liess  ich  dann 
antidotarisch  verwerthen,  und  zwar  bei  der  acuten  Alkoholver- 
giftung. Ich  übergehe  die  Versuche  mit  nur  einem  Thier,  weil  sie 
Tielieicbt  den  Einwurf  zulassen,  man  wisse  nicht,  wie  die  Vergiftung 
ohne  das  Kaffein  verlaufen  wäre;  ich  gebe  nur  folgenden  Doppel- 
versnch  hier  wieder. 


4.  Tersueh. 

Zwei  junge  Hunde  von  demselben  Wurf. 


K  Gewicht  lOSO 

Ztit     I  Temperatur 


A  Gewicht  1140 

Temperator 


Bemerkungen. 


10 

lOio 
11 


39,5 

39,8 
39,0 


39,7 

39,6 

38,5 


10s  Beide  erhalten  2,5  C.-Ctm.  Alkohol  in 
2,5  C.-Ctm.  Aq.  dest.  subcut.  am  Halse  in- 
jicirt. 

1  lao  subcut.  Injection  von  1/25  C.-Ctm.  Alkohol 
in  1,25  C.-Ctm.  Aq.  dest  Beide  Hunde  etwas 
unruhig. 

12  Injection  von  2,5  C.-Ctm.  Alkohol  wie  oben. 

l   gleiche  Injection  von   2,5  C.-Ctm.  Alkohol. 

230  Beide  Hunde  ziemlich  betrunken.  K.  er- 
bricht. 

330  nochmals  Injection  von  2,5  C.-Ctm  Alkohol, 
wie  oben. 
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K  Gewicht  1080 

A  Gewicht  1140 

1 

Bemerkangen. 

Zeit 

Temperatar 

Temperatur 

4 

37,8 

37,4 

4  K  erhält  0,05  Kaffein  in  1,0  Aq.  dest.  auf 

4l5 

38,1 

37,3 

40^  erwärmt.    5  Min.  später  erhebt  sich  K. 

430 

38,3 

37,2 

läuft  monterf  nur  wenig  taumelig  umher,  legt 

445 

38,3 

37,3 

sich  zuweilen  für  wenige  Secanden  hin. 

5l5 

38,0 

37,3 

A  dagegen  liegt  am  Boden  und  verm&g 
sich  nicht  auf  die  Beine  zu  erheben,  obgleich 
er  fortwährend  Anstrengung  dazu  macht 

5  die  Narkose  bei  A  wird  immer  tiefer. 

545 

38,2 

37,2 

530  A  11^  regungslos  da,  tief  athmend,  reagirt 
auf    äussere  Insulte    nur  mit   verstärktem 

Oso 

38,1 

37,1 

Athroen. 

K  athmet  rasch,   heftig  schreiend,  macht 

vergeblich  Gehversuche,  ist  anhaltend  in  Er- 

regung. 

9 

38,5 

36,9 

9  das  nämliche  Verhalten,  nur  beiderseits  we- 
niger Narkose.  K  Uegt  auf  der  Seite,  macht 
aber  noch  oft  Gehversuche,  reagirt  auf  In- 
sulte durch  heftiges  Schreien  und  stärkere 
Bewegunffen.  A  liegt  noch  immer  bewusst- 
los  da,  ohne  zu  reagiren. 

Am  folgenden  Tag  kein  merkbarer  Unterschied.  Beide  Thiere  er- 
holen sich. 

Dieser  Yersach  ist  überzeugend  flir  die  antagonistische  Kraft  des 
Kaffein  gegen  die  Narkose  dnrch  Alkohol  und  wahrscheinlich  auch 
gegen  die  durch  andere  reine  Narcotica.  Es  war  höchst  auffällig, 
wie  mit  einem  Schlag  das  Verhalten  von  K  sich  änderte :  das  willenlos 
daliegende,  keiner  Bewegung  fähige  Thier  wird  plötzlich  lebendig, 
läuft  in  äusserster  Unruhe  umher,  während  A  wie  leblos  liegen  blieb. 

Bei  K  hat  das  Quecksilber  um  4  Uhr  seinen  niedrigsten  Stand 
erreicht  und  steigt  dann  mit  geringen  Schwankungen,  bei  A  fällt  es 
anhaltend  bis  um  9  Uhr. 

Zu  bemerken  ist,  dass  K,  weil  von  leichterem  Gewicht,  relativ 
etwas  mehr  Alkohol  als  A  bekommen  hatte. 

Dass  die  acute  Vergiftung  durch  andere  reine  Narcotica  auf 
Kaffein  ähnlich  wie  die  durch  Alkohol  reagirt,  geht  aus  den  Edin- 
burger  antagonistischen  Versuchen  von  J.  H.  Bennett  speciell  tti 
das  Morphium  hervor.^) 

1)  Report  of  the  Committee  etc.  Ref.  Centralbl.  f.  d.  med.  W.  1S75.  3S1. 
—  Auch  die  Fälle  aus  der  Praxis,  welche  es  bestätigen,  sind  nicht  selten.  Zwei 
bisher  mir  nicht  bekannt  gewesene  finde  ich  im  Bull,  de  Th^rap.  1875.  Bd.  SS. 
S.  359  und  Bd.  89,  S.  190  mitgetheilt.  Sie  sind  deswegen  noch  wichtiger,  weil 
sie  Morphiumvergiftungen  schwerer  Art  im  frohen  Kindesalter,  3  Wochen  und 
14  Monate,  angehen. 
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In  alleir  Fällen  von  Kaffeindarreichung  war  mir  das  rasche  oder 
ärkere  Athmen  der  Thiere  aufgefallen ,  und  besonders  in  dem 
zten  machte  es  sich  deutlich  geltend.  Ich  verfuhr  zum  Erlangen 
ler  Curve  darüber  —  deren  meines  Wissens  noch  keine  existirt^ 
Bennett  hat  nur  die  Zahl  der  Athemzttge  Tor  und  nach  Eaffein 
1  Kaninchen  graphisch  wiedergegeben  —  in  dieser  Weise: 

5.  Tersueh.i) 

Junger  Bastardhand  von  2670  Grm.,  nüchtern  seit  18  Stunden. 

h  30  m  d.  d.  Maul  10  C.-Ctm.  abs.  Alkohol  mit  10  Wasser. 

h  45  m  dasselbe. 

h  22  m  dasselbe. 

h  55  m  vollkommen  reactionslos.  Wird  aufgebunden,  Trachea  prä- 
parirt,  eine  zum  Respiriren  sehr  bequeme  T-kanüle  ein- 
geführt, der  eine  Schenkel  mit  der  Marey'schen  Trommel 
und  ihrem  Schreibhebel  in  Verbindung  gesetzt.  Temperatur 
des  Thieres  im  Rectum  36,7. 

h  24  m  Beginn  der  Aufnahme  der  Curve. 

h  25  m  subc.  Injection  von  0,0 S  Kaffein  in  5,0  Wasser. 

h  25,5  m  0,08  Kaffein  wie  vorher.  Beidemal  nicht  die  geringste  Re- 
action  beim  Einstechen. 

h  57  m  0,08  Kaffein  wie  vorher. 
Um  zu  sehen,   ob  die   sensible  Reizung  durch   das  unter  der  Haut 
gende  Kaffein  doch  vielleicht  Ursache   der  sehr  veränderten  Athmung 
,  wurden  nun 

h  8  m  5  Orm.  50  procentiger  Alkohol  subcutan  injicirt  an  der  Bauch- 
fläche, was  erfahrungsgemäss  äusserst  heftige  Schmerzen 
macht ;  aber  die  Athemcurve  auf  dem  Kymographiom  ändert 
sich  nicht. 

h  30  m  Temp.  des  Thieres  35,2. 

h  55  m  losgebunden   noch   vollständig  betäubt.     Wird  warm  gelegt. 

h  3ü  m  Lider  reagiren  wieder.  Athmung  kräftig,  gegen  36  proMinufe, 
Temp.  36,2.  —  Liegt  noch  indolent  auf  dem  Rücken.  Bei 
heftigem  Kneifen  rascheres  Athmen,  sonst  keine  Reaction. 
Wird  getödtet. 

Die  Tafel  zeigt ,   dass  die  Hebung  der  Respiration  allmählich 

schieht  und  ebenso,  aber  doch  langsamer,  wieder  abnimmt.    Die 

it  von  der  ersten  Injection  bis  zum  merkbaren  Beginn  der  Wir- 

Dg  beträgt  etwa  50  Secunden. 

Hinsichtlich  der  Einwirkung  des  Kaffein  auf  den  Blutdruck 

arteriellen  System  besteht  eine  Meinungsverschiedenheit.   Leven 

Paris  sagt 2),  es  mache  Pulsbeschleunigung  und  Drucksteigerung, 


t)  Vgl.  Tafel  I.  Fig.  2. 

2)  Ref.  im  Centralbl.  1868.  S.  511. 
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Aubert  dagegen  sah  die  PaisbeschleoDigUDg  ohne  diese  Steigerung^), 
ja  ,,in  den  meisten  Yersachen^'  gleichzeitige  Drucks enknng  auf- 
treten.   Diese  Differenz  prüfte  ich  im 

6.  Yersaeh. 

Pinscher  von  1820  Orm.,  seit  15  Stunden  nüchtern  wird  durch  all- 
mähliches Einbringen  von   20  C.-Ctm.   Alkohol  in   den   Magen   betäubt. 
Präparation  der  Carotis  ohne  Empfindung.    10  h  20  m  Blutdruck  84 — 8S. 
Innerhalb    10  Min.  werden   zweimal    0,1  Kaffein   in  je   6,0  Wasser 
subcutan  injicirt. 

10  h  30  m  Blutdruck     84—88. 
10  h  37  m  „  106—110. 

10  h  40  m  „  120-128. 

10  h  41  m  „  102—110. 

Thrombus. 
10  h  55  m  Herzschlag  durch   eingesenkte  Nadel   gezählt   ist  gegen 
180  und  kräftig.     Athmung  80  in  der  Minute,   sehr  kräftig.     Temp.  im 
Rectum  36,3. 

Losgebunden  bleibt  das  Thier  auf  der  Seite  liegen. 

7.  Yersaeh. 

Bastard  von  5710  Orm.  erhält  nüchtern  binnen  80  Min.  50  C.-Ctm. 
Alkohol.     Ganz  betäubt  um 
10  h  35  m  Blutdruck  70—90. 
10  h  36  m  Beide  Vagi  durchschnitten. 

10  h  37  m  Blutdruck  105—115.    0,5  Kaffein  in  40,0  Wasser  subcutan. 
10  h  40  m  Blutdruck  125—140. 
10  h  45  m  „  120—130. 

10  h  50  m  „  120-122. 

10  h  55  m  „  110—115. 

11  h     5  m  „  105—115. 

Der  Puls  war  vor  der  Durchschneidung  unter  160,  nach  derselben 
210,  nach  dem  Kaffein  250,  worauf  er  sich  lange  hielt.  Um  10  h  56  m 
wurden  wieder  0,25  Kaffein  injicirt,  sie  änderten  aber  an  der  Druckhöhe 
nichts. 

Um  zu  sehen,  ob  nicht  vielleicht  die  Drucksteigerung  zwischen 
10  h.  37  m.  und  45  m.  Nachwirkung  der  Yagnstrennung  sei,  so  un- 
wahrscheinlich das  im  Hinblick  auf  den  6.  Versuch  auch  war,  con- 
trolirte  ich  das  eigens,  indem  ich  bei  einem  anderen  durch  Alkohol 
betäubten  Hunde  ohne  Kaffein  die  Curve  vor-  und  nachher  auf- 
nahm. Sie  war  zuerst;  70 — 75.  Durchschneidung:  95 — 110  zwei 
Minuten  später.  Von  da  ab  sank  sie  anhaltend,  um  15  Min.  später 
wieder  auf  70  —  75  zu  stehen,  worauf  sie  noch  weitere  15  Min. 
verblieb. 

Ich  habe  von  den  Blutdmckversuchen  auch  die  graphischen  Dar- 

1)  Bei  Pflüger  V.  S.  618. 
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stellangen  aafgenommeD ;  sie  bieten  jedoch  nichts  dar,  was  ihre 
Zeichnung  erforderlich  machte.  Aus  allem  geht  hervor,  dass  mitt- 
lere Dosen  Kaffein  auch  den  Blutdruck  steigern.  Die  gegen- 
theiligen  Resultate  von  Aubert  beziehen  sich  auf  stärkere  Dosen. 
Er  injicirte  ,yStets''  direct  in  die  Jugularvene  ein-  oder  zweiprocentige 
Lösungen,  so  z.  B.  einem  Thier  von  3850  Orm.  0,5  Kaffein.  Darauf 
sinkt  der  Druck  von  144  sogleich  auf  57,  nach  30  See  auf  29  und 
in  der  60.  See.  verendet  das  Thier.  Im  zweiten  Versuch  bekommt 
ein  Hund  von  7260  Grm.  direct  ins  Herz  0,20  Kaffein.  Vor  der 
Injection  ist  der  Druck  165,  nach  derselben  108;  weitere  40  See. 
nach  Beendigung  der  Injection  140,  und  50  See.  nach  dieser  163. 
Gleich  darauf  aber  sinkt  er  plötzlich  auf  53  Mm.  —  Der  dritte  Ver- 
such verläuft  nach  0,25  Kaffein  bei  einem  Wachtelhund  in  etwas 
mehr  als  einer  Minute  von  HO  durch  72,  SS,  28,  108  wieder  28 
sodann  allmählich  in  3  Minuten  auf  14  Mm.  Die  meisten  dieser 
Versuche  wurden  unter  Curare  und  künstlicher  Respiration  ange- 
stellt, manche  mit  Morphin  oder  Chloral,  der  30.  zum  Beispiel  mit 
Morphin,  Curare,  künstlicher  Athmung,  Kaffein  und  Chloral.  Für 
meine  Ziele  ist  diese  Versuchsanordnung  zu  complicirt.  Ich  begnügte 
mich  mit  der  Alkobolnarkose,  weil  sie  mir  die  heftigen  respiratori- 
schen und  sonstigen  Bewegungen  des  Thieres  eliminirte,  ohne  m;ch 
zur  künstlichen  Athmung  zu  nöthigen,  und  weil  sie  femer  als  typisch 
fUr  viele  Lähmungszustände  beim  Menschen  gelten  kann,  wobei 
Kaffein  als  Heilmittel  in  Betracht  kommt. 

Versuch  7  zeigt  auch,  was  schon  Leven  angibt,  dass  die  Druck- 
steigerung nicht  vom  Vagus  abhängig  ist.  Wieviel  die  beiden  andern 
Factoren,  das  Herz  selbst  und  der  Zustand  der  Gefässe,  daran  be- 
theiligt sind,  wird  erst  festzustellen  sein.  Eine  directe  Erregung 
des  Herzens  durch  das  Kaffein  ist  jedenfalls  vorhanden,  das  beweist 
schon  die  Zunahme  der  Frequenz  in  allen  Fällen. 

Unfreiwillige  Versuche  am  Menschen  lassen  das  Kaffein  eben- 
falls als  ein  die  Thätigkeit  des  Herzens  steigerndes  Agens  er- 
kennen. Ich  will  nur  auf  zwei  neuere  und  weniger  bekannt  gewor- 
dene Fälle  hinweisen. 

Dr.  Curschmann  erzählt  (Deutsche  Klinik.  1S73.  S.  377),  dass 
er  zu  einer  Frau  genifen  wurde,  die  plötzlich  erkrankt  sein  sollte. 
Dieselbe  war  ein  Jahr  vorher  nach  ihrer  ersten  Entbindung  an 
Anämie  behandelt  und  aufs  Land  geschickt  worden,  von  wo  sie  vor 
zwei  Tagen  zurückkehrte.  Die  Periode,  die  von  ihrem  Wiederein- 
tritt an  schwach,  aber  doch  regelmässig  aufgetreten  war,  wurde  in 
den  ersten  Tagen  des  Monates  erwartet,   blieb  aber  aus.    Der  Ge- 
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danke  an  eine  etwaige  Schwangersehaft  muss  der  Frau  aus  irgend 
einem  Grunde  so  quälend  gewesen  sein,  dass  sie,  um  einen  Abortus 
einzuleiten,  eine  sehr  starke  Kaffeeabkoehung  zu  sich  nahm,  welche 
folgendermaassen  bereitet  war: 

250  Orm*  frisch  und  leicht  gebrannte,  fein  gemahlene  Kaifee- 
bohnen  wurden  mit  500  Grm.  siedendem  Wasser  übergössen  und 
das  Ganze  noch  circa  5  Minuten  im  Kochen  erbalten;  der  Auszug 
wurde  dann  durch  ein  dichtes  wollenes  Filter  so  stark  als  möglich 
durchgepresst.  Das  ganze  Quantum  trank  die  Frau  ohne  einen  Zu- 
satz auf  einmal  aus. 

Schon  1/4  Stunde  nachher  traten  die  ersten  beängstigenden  Zu- 
fälle auf.  Der  Arzt,  der  zwei  Stunden  nach  dem  Genuss  der  Ab- 
kochung eititraf,  fand  die  Patientin  auf  dem  Sopha  sitzend,  da  sie 
weder  im  Bette,  noch  auf  dem  Sopha  liegen  wollte.  Das  Gesicht 
war  Mass  und  drückte  die  höchste  Seelenangst  aus.  Patientin  weinte, 
jammerte  in  Einem  fort,  glaubte  sterben  zu  müssen,  klagte  über 
Luftmangel  und  das  GetUbl,  als  wenn  die  Brust  ihr  zusammenge- 
schnürt würde.  Sie  klammerte  sich  hülfesuchend  an  Möbel  und  nahe 
stehende  Personen  an,  rückte  unruhig  von  der  Stelle,  suchte  sich  zu 
erheben,  sank  aber  immer  wieder  kraftlos  zurück.  Die  Glieder, 
namentlich  die  Hände,  befiEfhden  sich  in  stetem  Zucken,  das  bis- 
weilen an  Chorea  erinnerte,  so  dass  Patientin  Nichts  in  den  Händen 
zu  halten  im  Stande  war. 

Sie  erkannte  Personen  und  Umgebung,  war  sich  auch  der  Ur- 
sache ihres  Zustandes  bewusst,  aber  trotzdem  war  das  Sensorium 
offenbar  nicht  vollkommen  frei;  denn  sie  hatte  am  folgenden  Tage 
nur  verschleierte  Erinnerungen  von  dem,  was  um  diese  Zeit  mit  ihr 
vorgegangen  war.  Eine  brauchbare,  zusammenhängende  Antwort 
war  von  der  Kranken  nicht  zu  verlangen.  Sie  hörte  kaum  auf  das, 
was  mau  mit  ihr  sprach  und  fuhr  immer  mit  denselben  Redensarten 
in  demselben  lamentabeln  Tone  fort. 

Entsprechend  den  Klagen  der  Kranken  über  heftige,  zeitweise 
zum  ErstickungsgefUhl  sich  steigernde  Athemnoth  war  die  Respiration 
mühsam,  kurz  und  rasch  (24—30  in  der  Minute).  Die  Untersuchung 
der  Lungen  ergab  nichts  Abnormes. 

Eine  besondere  Klage  der  Patientin  war  heftiges  Herzschlägen. 
Der  Herzstoss  war  an  normaler  Stelle  auffallend  stark,  fast 
hebend,  so  dass  die  Erschütterung  In  etwas  grösserem  als  gewöhn- 
lichen Umfange  sich  der  Brustwand  mittheilte.  Die  Herztöne  laut 
und  klappend,  aber  überall  rein.  Puls  112.  Das  Arterienrohr  eng, 
fühlt  sich  hart  an.  Puls  auffallend  gespannt,  exquisiter  Pulsus  celer. 
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Eine  Stande  nach  dem  Genuss  trat  neben  Brechneigung  heftiger 
irchfall  ein,  der  bis  in  die  Nacht  dauerte.  Fast  alle  halbe  Stunden 
olgte  eine  ganz  dünne  wässerige  Stuhlentleerung ,  selbst  mehrere 
mittelbar  hintereinander.  Nur  geringe  Leibschmerzen ,  aber  hef- 
:er  Tenesmus. 

Noch  quälender  war  der  häufige  Harndrang ,  der  die  Patientin 
ang,  alle  V«  Stunden  zu  uriniren.  Die  Menge  des  Harns  war 
.nz  bedeutend  vermehrt,  das  specifische  Gewicht  auf  1014 
rabgegangen.  Farbe  hellgelb,  ohne  fremdartige  Bestandtheile,  auf 
iffein  wurde  nicht  untersucht. 

Der  Zustand  dauerte  so,  bis  spät  am  Abend  unter  dem  Ein- 
sse des  gereichten  Morphium  etwas  Ruhe  und  kurzer  Schlaf  sich 
Igte.  Den  übrigen  ^Theil  der  Nacht  brachte  Patientin  unruhig, 
^ist  wachend  oder  in  kurzem,  durch  lebhafte  Träume  oder  Phan- 
den  unterbrochenen  Halbschlummer  zu.  Erst  nach  etwa  48  Stdn. 
iren  die  Symptome  der  Yergiilung  nach  und  nach  verschwunden, 
e  vermisste  Menstruation  trat  dann  in  gewohnter  Weise  ein. 

Für  die  von  mir  zu  betrachtenden  Fragen  steht  damit  in  Ein- 

uig  das  Nachfolgende :  0 

Eine  30  jährige  Frau  von  zartem  Bau  und  krankhafter  Eeizbar- 
it  bekam  0,24  Kaffein  pro  dosi,  zweimal  täglich,  verordnet.  Nach 
ifnahme  des  zweiten  Pulvers  stellte  sich  Schwindel  und  Mattigkeit 
1.  Starke  Präcordialangst  trat  hinzu,  Herzklopfen,  sehr  fre- 
lenter  Puls,  Abdominalpulsation,  heftiges  Zittern  der  Ex- 
^mitäten,  hörbares  Zähneknirschen,  beängstigende  Eingenommenheit 
s  Kopfes,  krampfartige  Empfindung  am  Hals  und  Nacken.  Der 
istand  dauerte  drei  Stunden,  verlor  sich  dann  allmählich  und  war 
ch  24  Stunden  ganz  vorbei. 

Die  Heftigkeit  der  Wirkung  von  zweimal  0,24  —  welche  Zeit 
ischen  beiden  Gaben  liegt,  ist  nicht  angegeben  ->  erklärt  sich 
B  dem  schwachen  blutarmen  und  gereizten  Zustande  der  Patientin, 
rerichs  nahm  1,5  Kaffein  auf  einmal.  Nach  Verlauf  vpn  15  Min. 
irde  sein  Puls  voll  und  hart,  die  Zahl  stieg  von  70  auf  80,  der 
)pf  wurde  schwer  und  eingenommen.  Sausen  vor  den  Ohren  und 
Ichter  Schwindel,  starkes  Pulsiren  der  Arterien  am  Kopf,  grosse 
irube  und  Aufregung.  Dauer  eine  Stunde,  von  wo  an  Nachlassen 
r  Heftigkeit.  Aehnliches  bei  den  Schülern  von  G.G.  Lehmann, 
dlche  von  0,3  —  0,6  eingenommen  hatten.  Bei  Aubert  erregten 
>  nach  Verlauf  von  einer  Viertelstunde  geringe  Pulsbeschleunigung, 


i)  Obermedicinalrath  Kelp.  In  den  Memorabilien  von  F.  Setz.  1877.  S.  494. 
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später  nur  Eingenommenheit  des  Kopfes   und  Zittern    der  Hände, 
was  beides  bald  vorüberging. 

Man  sieht,  dass  in  Betreif  der  Empfänglichkeit  grosse  persön- 
liche Unterschiede  vorliegen.  Andere  Oennssmittel  bieten  sie  ja 
ebenfalls  dar.  Der  Fall  von  Kelp  mahnt  zur  Vorsicht  bei  her- 
untergekommenen Personen.  Lebensgefahr  wird  man  nicht  so  leicht 
eintreten  sehen,  wohl  aber  eine  Reaction  auf  das  Medicament,  welche 
dem  Arzt  keineswegs  angenehm  sein  kann. 


Besonders  J.  Lehmann  hat  durch  seine  Untersuchungen  die 
Frage  angeregt,  was  in  unserem  Eaffeeaufguss  zur  hanpt^h- 
liehen  Wirkung  gelange.  Wir  haben  nach  dem  jetzigen  Stand  unseres 
Wissens  es  darin  mit  drei  wirksamen  Körpern  zu  thun,  mit  dem 
Kaffein,  den  Kalisalzen  und  den  brenzlichen  Röstproducten. 

Den  durchschnittlichen  Gebalt  an  K  äffe  in  haben  mehrere  Un- 
tersucher, zuletzt  A  u  b  e  r  t ,  bestimmt.  Er  fand  im  Kaffee  f  i  1 1  r  a  t  anf 
rohe  Bohnen  berechnet  2/3  Procent.  Etwas  mehr,  nämlich  ^  '5  Procent, 
bekam  Payen.  Das  gäbe  also  im  Mittel  auf  1  altes  Loth  (== 
nahezu  17  Gramm)  etwa  0,12  freies  Kaffein. 

In  dem  Fall  von  Kelp  tritt  nach  zweimal  der  doppelten  Gabe 
von  0,12  der  ganze  Symptomencomplex  der  Vergiftung  ein.  Aehn- 
liches  findet  sich  bei  Leveu  und  bei  Aubert  von  einmal  0,5  er- 
wähnt. Es  lässt  sich  deshalb  das  Quantum  von  0,12  auf  einmal  in 
heissem  Wasser  genommen  —  was  ja  seine  Aufsaugung  besehlen- 
nigen  muss  —  sicherlich  nicht  als  wirkungslos  fUr  den  Organismus 
bezeichnen,  wenn  auch  die  Wirkung  davon,  z.  B.  in  den  Versuchen 
von  Aubert,  subjectiv  sich  nicht  deutlich  machte.  Das  Kaffein 
gehört  andererseits  zu  den  fremden  Stoffen,  an  welche  der  Orga- 
nismus sich  bald  gewöhnt.  In  meinen  sämmtlichen  Versuchen  trat 
das  hervor,  wenn  ich  denselben  Hund  einigemal  benutzte.  Will  man 
also  Aussergewöhnliches  damit  erzielen,  so  muss  beim  erwachsenen 
Menschen  die  Gabe  über  das  reguläre  im  Kaffeeaufguss  enthaltene 
Quantum  hinausgehen. 

Aubert  kommt  zu  dem  Schluss,  es  sei  sehr  zu  bezweifeln, 
dass  das  Kaffein  das  wirksamste  Princip  im  Kaffeefiltrat  vorstelle. 
Der  Kalifehalt  sei  so  bedeutend,  dass  er  zu  weiteren  experimen- 
tellen Prüfungen  auffordere.  Er  selbst  hat  dann  deren  auch  eine 
grosse  Zahl  angestellt,  wobei  er  —  so  viel  ich  ersehen  kann  —  die 
frühere  Methode  beibehielt,  seine  Lösungen  direct  in  die  Jugular- 
vene  zu  injiciren.    Sehen  wir,  wie  die  Dinge  sich  verhalten,  wenn 
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beim  Menscheu  die  Kalisalze  des  Kaffeeaufgusses  vom  Darmkanal 
aus  zur  Aufsaugung  gelangen. 

Nach  dem  genannten  Forscher  sind  aus  gerösteten  Bohnen  gegen 
2,2  Procent,  als  Ghlorkalium  ^)  bestimmt,  im  Aufguss  enthalten.  Das 
gäbe  von  1  Loth  gebrannten  Kaffee  gegen  0,37  KCl.  Diese  Gabe 
ist  sicherlich  höchst  wirksam,  wenn  wir  sie  einem  Thier  ins  Herz 
spritzen.  Dass  sie  aber  beim  Menschen  vom  Magen  aus  einen  nur 
irgendwie  merkbaren  Eindruck  machen  könne,  scheint  mir  durch 
die  Selbstversuche  von  Bunge  als  unwahrscheinlich  dargethan. '-) 
Er  nahm  nüchtern  —  im  Fleischextract  —  auf  einmal  1,0,  2,3  und 
3,6  Kali  (als  K2O  berechnet),  ohne  dass  Puls,  Temperatur  und  All- 
gemeinbefinden eine  Aenderung  zeigten.  Die  letzte  Dosis  auf  KCl 
berechnet  würde  davon  nahezu  5,0  Grm.  ergeben,  also  das  Dreizehn- 
fache desselben  Salzes  im  gewöhnlichen  Kaffeeaufguss.  Und  kommt 
vielleicht  hierbei  die  geringere  Diffusionsfähigkeit  der  Kalisalze  des 
Fleischextractes  dem  KCl  des  Kaffees  gegenüber  in  Betracht,  so 
erfahren  wir  aus  der  unter  Aubei't's  Leitung  entstandenen  Arbeit 
von  Dehn,  dass  2,0  reines  wasserfreies  KCl  —  also  das  mehr  wie 
Fünffache  des  gewöhnlichen  Kaffeeaufgusses  —  mit  heissem  Wasser 
eingeftthrt  nur  wenig  verwerthbare  subjective  Erscheinungen  hervor- 
riefen^): Kopfschmerz  bei  einem  „sehr  oft  und  leicht"  daran  lei- 
denden Organismus. 

Ueber  den  Einfluss  der  brenzlichen  Substanzen  des  gerösteten 
Kaffees  sind  mir  folgende  experimentelle  Angaben  in  der  Literatur 
bekannt.    Die  erste  von  J.  Lehmann  sagt: 

„Die  Einnahme  des  Destillats  (von  4  Loth  =  66,6  Grm.  gerösteten 
Bohnen  in  4  „Gläsern"  auf  einen  Tag  vertheilt)  brachte  eine  ange- 
nehme Aufregung  und  einen  gelinden  Schweiss  im  Körper  des  G.  M. 
hervor,  und  das  nüchterne  Gefühl  verschwand  wie  bei  Genuss  von  Kaffee- 
abkochung vollkommen.  Die  Wirkung  des  empyreumatischen  Gels  auf 
die  Hirnthätigkeit  schien  sich  weniger  auf  die  Phantasie  wie  gerade  auf 
den  Verstand  zu  äussern,  was  ich  später  durch  mehrere  andere  Versuche 
noch  bestätigt  fand.  Den  Wassergehalt  des  Harns  sieht  man  im  Ganzen 
sich  wieder  vermehren,  während  eine  bedeutende  Verminderung  der  Phos- 
phorsäure, hauptsächlich  aber  des  Harnstoffs  eingetreten  ist.  Auf  die 
quantitativen  Verhältnisse  des  Chloruatriums  schien  dasselbe  keinen  Ein- 
fluss zu  haben.  Die  eingetretene  bedeutende  Verminderung  der  festen 
Bestandtheile  im  Harn  nach  Genuss  von  empyreumatischem  Gel  zeigt, 
dass  dasselbe  stärker  auf  die  Verlangsamung  des  Stoffwechsels  einwirkt, 


1)  a.  a.  0.  V.  628.    IX.  116. 

2)  Arch.  f.  Physiol.  IV.  241. 

3)  üeber  die  Ausscheidung  der  KaUsalze.    Inaug.-Dissert.    Rostock  1876. 
S.  17  u.  28. 
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wie  das  Kaffein,  und  ihm  demnach  diese  Wirkung  des  Kaffeeabsudea 
hauptsächlich  zuzuschreiben  ist. 

Bei  einer  doppelten  Dosis  von  Destillat,  die  ich  dem  6.  M.  zu  trinken 
gab,  bekam. er  Congestionen,  starken  Schweiss  und  Schlaflosigkeit. 

Bei  zwei  anderen  Individuen,  denen  ich  ebenfalls  einigemal  von  dem 
Destillat  zu  trinken  gab,  zeigten  sich  ganz  ähnliche  Wirkungen  wie  bei 
G.  M.,  aber  nebenbei  bekamen  sie  kurz  nach  Einnahme  derselben  Stubl- 
entleerungen.  Es  scheint  demnach,  dass  es  diese  empyreumatischen  Stoffe 
sind,  welchen  die  häufige  Wirkung  des  Kaffeeabsudes,  die  Darmbewegung 
zu  beschleunigen  noch  zugeschrieben  werden  muss.  ^ 

Und  bei  0.  Nasse,  heisst  es  S.  66: 

Das  Kaffein  wurde  in  die  Untersuchung  hineingezogen^  weil  dem 
Kaffee  eine  stuhlbefördernde  Wirkung  zugeschrieben  zu  werden  pflegt. 
Einem  ausgewachsenen  Kaninchen  wurden  deshalb  0,2  Grm.  Caffeinum 
purum  in  die  Vena  jugularis  injicirt;  nach  30  Secunden  stellte  sich  ein 
starker,  1  Minute  anhaltender  Tetanus  ein,  dann  heftiges  Zittern  mit 
tetanischen  Streckungen  mehrere  Minuten  lang  abwechselnd.  W^ährend 
dieser  ganzen  Zeit  setzte  der  Darmkanal  seine  übrigens  ziemlich  schwa- 
chen Bewegungen  unverändert  fort.  Jene  erwähnte  Eigenschaft  des  Kaffees 
konnte  also  keinenfalls  ihre  Ursache  in  dem  Kaffein  haben,  sondern  es 
mussten,  ihr  Bestehen  vorausgesetzt,  die  bei  dem  Rösten  des  Kaffees  ent- 
stehenden empyreumatischen  Producte  dieselbe  dem  Kaffee  verleihen. 
Dass  diese  Annahme  richtig  war,  lehrte  ein  Versuch,  in  welchem  ich 
einem  Kaninchen  einige  Tropfen  eines  sehr  starken  Aufgusses  von  frisch 
geröstetem  Kaffee  in  das  Blut  injicirte.  Die  Injection  rief  nebst  schwa- 
chen Krämpfen  des  Thieres  selbst  eine  kurz  dauernde  tetanische  Zusam- 
menziehung des  ganzen  Darmkanals  hervor.  25  Minuten  später  wurde 
die  Injection  wiederholt  mit  einer  etwas  geringeren  Menge:  10  Secunden 
nach  derselben  traten  ebenfalls  heftige  Contractionen  der  Gedärme  auf.*^ 

In  dem  oben  citirten  Werk  von  Marvaud  finde  ich  S.  305 
folgende  einer  Pariser  Dissertation  von  1868  entnommene  Angaben: 

„Ayant  soumis  k  la  distillation  un  litre  d'une  forte  infusion  de  cafe 
torröfi^,  et  ayant  obtenu  par  ce  moyen  environ  200  grammes  d'un  liquide 
qui  joignait  k  Todeur  et  k  la  saveur  aromatiques  du  caf^  une  legere 
äcrete  et  une  odeur  empyreumatique  assez  prononc^e,  M  e  p  1  a  i  n  constata, 
apr^s  ringestion  de  cette  boisson,  une  acc^leration  du  pouls  de  64  ä  72 
pulsations  par  minute.  II  crut  donc  devoir  attribuer  ä  la  caf^one  les 
ph^nom^nes  d'excitation  vasculaire  (acc^leration  de  la  circulation,  dimi- 
nution  de  la  tension  vasculaire,  coloration  de  la  face,  etc.)  qui  apparais- 
sent  ilnm^diatement  apr^s  Tingestion  de  l'infusion  de  cafö  noir.  —  Nos 
recherches  personnelles  nous  ont  conduit  k  accepter  compl^tement  les 
idi^es  de  M^plain  sur  la  part  qui  doit  €tre  attribu^e  ä  la  cafeone  dans 
les  effets  primitifs  qui  apparaissent  du  cöte  de  la  circulation,  apr^s  Tin- 
gestion  d'une  fort  infusion  de  caf^  torr^fid. '' 

Marvaud  bringt  auf  S.  308  einige  sphygmographische  Curven, 
um  diese  Auffassung  zu  stützen ;  die  erste,  die  des  normalen  Arterien- 
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rohres,  die  zweite  nach  der  Aufnahme  von  KaffeoD,  die  dritte  nach 

der  von  Kaffein.    Es  ginge  daraus  hervor,  dass  das  Kaffeon  die  Gte- 

fässspannung  mässigt,  das  Kaffein  dagegen  (300  Orm.  roher  Kaffee 

waren  abgekocht  und  das  Filtrat  von  einem  26jährigen  Gesunden 

aufgenommen)  sie  erheblich  verstärkt. 

Sabutean  (a.  a.  0.  733)  lässt  über  das  Kaffeon,   d.   h.  die 

brenzlichen  Riechstoffe  des  gerösteten  Kaffees,   beziehentlich  seines 

Heisswasserauszuges,  sich  folgendermaassen  vernehmen: 

„En  effet,  j'ai  reconnu  k  la  caf^one  les  propri^t^s  excitantes  attri- 
bu^es  an  cafd.  Chacnn  sait  que  Tinfusion  de  caf6  emp^che  le  sommeil 
et  que  cet  effet  n'est  pas  constant.  On  a  attribu^  k  tort  cette  diffe- 
rence  d'action  ä  ridiosyncrasie ;  c^est  k  la  diif^rence  de  composition  du 
cafe  qu'il  faut  U  rapporter.  Tandis  qu'nne  Infusion  de  caf6  contenant 
beaucoup  de  caf6one  arr^te  le  sommeil,  on  pent  dormir  apr^s  Tasage 
d'une  Infusion  qui  a  ^t^  debarrass^e  de  caf^one  par  une  6bullifion  pro- 
longnde,  et  de  celle  qui  a  6t6  pr^parde  avec  du  cafd  trop  torrdfid  ou 
du  caf6  vert,  qui  renferme  cependant  une  faible  quantitd  d'une  essence 
particuli^re  qui  lui  donne  son  odeur  caractdristique.  Enfin  j'ai  reconnu 
que  la  cafdone,  de  m^me  que  toutes  les  essences,  est  toxique.'' 

Die  experimentelle  Ausführung  dieser  Dinge  liegt  mir  nicht  vor, 
sondern  nur  der  Bericht  ^n  die  Pariser  Akademie,  welchem  eine 
lange  Discussion  folgte,  an  der  sich  Payen,  Dumas  und  Ghe- 
vrenl  betheiligten.  Sie  erstreckte  sich  allerdings  am  wenigsten 
auf  das  Kaffeon,  sondern  auf  die  Frage  des  Nährwerthes  von  Kaffee 
und  Cacao  überhaupt. 

Manche  meiner  Leser  werden  dem  Namen  Kaffeon  hier  zum 
ersten  Mal  begegnen.  Er  stammt  von  zwei  französischen  Chemikern, 
Boutron  und  Främy,  welche  die  flüchtigen  Röstproducte  der  ge- 
brannten Bohnen  durch  Ausschütteln  des  Destillats  mit  Aether  zuerst 
isolirten.  Sie  erhielten  eine  ätherisch- ölige  Substanz.  Ob  über  deren 
Eigenschaften  und  Zusammensetzung  nähere  Angaben  vorhanden  sind, 
blieb  mir  unbekannt,  weil  ich  in  allen  französischen  Quellen,  auch 
in  dem  grossen  Wörterbuch  von  Würtz  (Bd.  C,  von  1870),  immer 
nur  die  beiden  Namen  und  sodann  wenige  Zeilen  über  das  Kaffeon 
ohne  das  Citat  der  Originalarbeit  verzeichnet  fand.  Noch  weniger 
als  das  bringen  die  paar  deutschen  Autoren,  welche  das  Kaffeon 
erwähnen.  Wer  sich  mit  dem  Gegenstand  eingehend  beschäftigen 
will  —  was  chemisch  und  physiologisch  ganz  lohnend  sein  dürfte  — , 
möge  weitersuchen.  Ich  habe  drei  Prüfungen  an  Hunden  mit  dem 
Kaffeedestillat  angestellt 

8.  Yersueh. 
Junger  Hund   von   720   Grm.  —    22,0   besten  ostindischen  Kaffees 
regulär  geröstet  werden  in  einem  gewöhnlichen  Apparat  mit  150  heissem 
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Wasser  infandirt  und  durchgeseiht.  Davon  werden  50  C.-Ctm.  über- 
destillirt.  Es  ist  eine  leicht  gelbliche  Flüssigkeit  von  sehr  aromatlBcheiD 
Geruch  und  Geschmack,  die  sich  beim  Erkalten  etwas  trübt.  25,0  davon 
werden  gegen  14^0.  warm  dem  Hündchen  in  den  Magen  gebracht.  Das 
Thier  zeigt  äusserlich  keine  Veränderung,  die  Temperatur  im  Rectum 
bleibt  sich  gleich,  die  Zahl  der  Herzschläge  steigt  auf  kurze  Zeit 
von  110  auf  145  pro  Minute. 

9.  Tersueh. 

Junger  Pinscher  von  1790  Grm.  Wird  mit  Alkohol  vom  Magen 
aus  betäubt.  16  Grm.  des  nämlichen  Kaffee  mit  100  Wasser  von  97  G. 
Übergossen.  Von  dem  Filtrat  werden  12  C.-Ctm.  überdestillirt  und  dem 
Thier  an  zwei  Stellen  subcutan  injicirt.  Verbindung  der  Trachea  mit 
einem  Marey^schen  Tympanum  und  der  rotirenden  Trommel.  Als  Re- 
sultat ergibt  sich:  Sechs  Minuten  etwa  nach  der  Injection  beginnt  eine 
Verdoppelung  des  Athmens  nach  Qualität  und  Quantität.  Sie  steigt 
ziemlich  rasch,  ohne  Uebergang,  zu  dieser  Höhe  an  und  sinkt  allmählich 
wieder  auf  die  Abscisse  der  sehr  niedrigen  Anfangsathmung  herab. 

10.  Tersueh. 

Pinscherbastard  von  1840  Grm.  ebenfalls  durch  Alkohol  vollständig 
narkotisirt.  Der  Blutdruck  in  der  Cruralis  beträgt  76  Mm.  Hg  und 
ändert  sich  nicht  auf  Einstechen  der  Injectionsnadel.  20  C.-Ctm.  eines 
Kaffeedestillats  von  85  C.-Ctm.  (150  heisses  Wasser  auf  20  Grm.  ge- 
brannten Kaffee)  subcutan  und  50  C.-Ctm.  durch  die  Schlundsonde  bei- 
gebracht setzen  den  Druck  in  10  Minuten  auf  68,  in  15  auf  66  und 
in  etwa  40  Minuten  (vom  Anfang  an  gezählt)  auf  56  Mm.  Hg  herab. 
Dabei  sind  die  einzelnen  Hubhöhen  des  Ventrikels  aber  etwa  dop- 
pelt so  stark  und  bleiben  es  bis  zum  Ende  der  Beobachtung.  Die 
Pulsfrequenz  betrug  vor  dem  Kaffeon  in  der  Viertelminute  39,  stieg 
auf  42,  blieb  darauf  eine  Zeit  lang  und  war  38  zu  der  Zeit,  als  der 
Blutdruck  56  Hg  war.  Das  Thier  erholt  sich  im  Lauf  der  nächsteu 
Nacht  von  der  schweren  Alkoholnarkose. 

Das  Resultat  dieser  Versuche  liegt  ziemlich  klar  vor,  bis  auf 
die  Entscheidung,  ob  wir  die  Gefässerweiteruug,  welche  allein 
die  Drucksenkung  bedingen  konnte  und  welche  auch  schon  sphyg- 
mograpbisch  dargethan  wurde,  als  paretisches  Symptom  oder  in  dem 
Sinne  von  Goltz  als  Reizeffect  gefässerweiternder  Nerven^)  zu 
deuten  haben.  Letzteres  entspräche  mehr  dem  sonstigen  Charakter 
der  Kaffeonwirkung.    Weitere  Versuche  mögen  es  entscheiden. 


Was  ich  aus  den  Arbeiten  meines  Laboratoriums  über  unsem 
Gegenstand  mittheilte,  vorzüglich  das  über  die  Temperatursteigernng, 
steht  in  so  engem  Zusammenhang  mit  der  Frage  nach  dem  Verbalten 

1)  Arch.  f.  Phyaiol.  IX.  174. 
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8  Stoffwechsels,  dass  ich  als  geboten  erachte,  darauf  hier  einzu- 
hen,  obschon  ich  selbst  nur  indirect  zu  diesem  Theil  beigetragen 
be.  In  den  Lehrbüchern  aller  Arten  finden  sich  die  widerspre- 
endsten  Ansichten  davon  niedergelegt.    Es  hat  das  seinen  Grund 

dem  Widerspruche  der  Experimentatoren  unter  einander.  Und 
ch  ist  es  nicht  gleichgiltig,  wie  man  über  den  indirecten  Nähr- 
$rth  des  Genussmittels  denkt,  von  welchem  im  Zollverein  von 
68—71  alljährlich  über  1^2  Million  Centner  consumirt  wurden.') 
Die  Autoren,  welche  dafür  eintraten,  dass  der  Kaffee,  d.  h.  sein 
iffein  und  sein  brenzliches  Oel,  als  Sparmittel  auf  den  Körper 
iwirke,  dass  unter  seinem  Einfluss  also  die  Bildung  emes  der 
luptexcrete  herabgesetzt  werde,  sind  Böcker,  J.  Lehmann, 
Etmmond,  Jemand  und  Rabuteau.  Ihnen  stehen  gegenüber, 
3ils  verneinend ,  theils  das  genaue  Gegentheil  sagend  —  dass  also 
r  Kaffee   den  Stoffwechsel   eher  steigere  —   C.  G.  Lehmann, 

erichs,  Hoppe-Seyler,  Voit  und  Roux. 

Aus  der  ersten  Gruppe  will  ich  nur  Rabuteau,  als  den  jung- 
en, näher  erwähnen.  Er  und  sein  Schüler,  Eustratiades  aus 
lyma,  arbeiteten  am  Menschen  und  am  Hunde.  Kaffein  sowohl, 
e  gerösteter  Kaffee  gaben  ihnen  als  Resultat,  dass  auch  sie  „s'ils 

contribuent  pas  beaucoup  ä  la  nutrition,  ils  empechent  la  d^nu- 
tion ;  en  d'autres  termes,  ces  substances  agissent  comme  la  cendre 
i  est  jet6e  sur  le  feu."  Der  Autor  tritt  ganz  der  Meinung  von 
^e  bei,  welcher  den  Kaffee  unter  die  „medicaments  d'^pargne^' 
3hnet.  Der  nämlichen  Ansicht  seien  auch  P a y e n  und  Bouchar- 
it.  Am  meisten  wurde  sie  bekanntlich  von  Marvaud  entwickelt. 
Hätte  Rabuteau  die  zahlreichen  Versuche  von  Voit  (a.  a.  0. 
n -69 — 124)  gekannt,  ebenso  die  daran  anknüpfende  Kritik  der 
n  Böcker,  J.  Lehmann  und  Hammond,  statt  1870  zu  glauben, 
BS  „aucune  exp^rience  scientifique  quelque  peu  suivie,  si  ce  ne 
it  Celles  de  Bock  er,  n'avait  6t^  faite  ä  ce  sujet^',  so  würde  seine 
ithode  gewiss  davon  beeinflusst  worden  sein  und  damit  auch  sein 
gebniss.  Bei  dem  Eindruck,  den  die  ganze  Anordnung  und  Aus- 
irung  von  Voit 's  Experimenten  macht,  wird  man  kaum  anstehen, 
I  als  entschieden  schwerer  wiegend  anzusehen,  und  demgemäss 
ner  Meinung  beizupfliehten,  dass  dem  Kaffee  keine  Verminderung, 
her  eine  Vermehrung"  des  Stickstoffumsatzes  zukommt.  Die  Un- 
^chiede  seien  aber  so  klein,  dass  er  weitere  Schillsse  daraus  nicht 
ihen  wolle.    Die  dem  Versuchsthier  täglich  gereichte  Menge  des 


1)  Kolb,  Handb.  d.  vergleich.  Statistik.  7.  Aufl.  Leipzig  1875.  S.  809. 
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Kaffeeanfgusses  ans  35  Orm.  gerösteter  Bohnen  muss  bei  dem  6e- 
wioht  des  Hundes  von  28  Kilo  jedenfalls  als  ausreichend  erachtet 
werden,  um  die  diätetischen  Wirkungen  studiren  zu  kOnncD. 
Eustradiades  hatte  pro  dosi  0,3  Eaffein  aufgenommen,  in  einer 
zweiten  Versuchsreihe  einen  Aufguss  von  60  Grm.  geröstetem  Kaffee. 
Dort  bekam  er  eine  Abnahme  von  über  28,  hier  von  über  20  Pro- 
cent des  Harnstoffs. 

Wichtig  scheint  mir  auch  das  Resultat,  welches  Hoppe-Seyler 
bekam.  Sein  kleiner  Hund  erhielt  täglich  neun  Tage  lang  0,1—0,4 
Kaffein,  zusammen  1,1  Grm.,  dabei  natttrlich  gleiche  Diät.  Die 
Menge  des  Harnstoffs  war  so  wenig  verringert,  dass  der  Autor  kein 
Gewicht  darauf  legen  will  0 }  dagegen  war  die  Kohlensäure  von 
11,41  auf  13,28  im  Mittel  von  18  Athmungsversuchen  je  von  etwa 
60  Minuten  Dauer  gestiegen.  Ungeachtet  der  ergiebigen  Ernäh- 
rung hatte  der  Hund  am  Ende  der  Versuchstage  um  etwa  3  Procent 
an  Körpergewicht  verloren,  obwohl  er  äusserlicb  keine  Veränderung 
durch  das  Kaffein  bemerken  Hess. 

Die  Versuche  von  Roux  sind  wie  dievon  Voit  sehr  zahlreich. 
Er  stellte  sie  an  unter  dem  Einfluss  von  Wasser,  von  geröstetem 
Kaffee,  von  chinesischem  Thee  und  von  ungeröstetem  Kaffee.  Hier 
die  Folgerungen,  welche  er  selbst  aus  ihnen  zieht.  Ich  gebe  nnr 
die,  welche  uns  zunächst  angehen: 

„Les  quantit^s  d'ur^e,  d'acide  urique,  de  chlore  et  d'acide  phospho- 
rique  expuis^es  en  24  heures  avec  Turine  sont  tres  -  sensiblement  con- 
stantes  dans  les  m^mes  conditions  de  regime  et  d'alimentation.  L'in- 
gestion  d'une  grande  qaantitd  d*eau  n'angmente  pas  les  quantitds  d*ar^; 
d'acide  urique,  d'acide  phosphorique,  excret^es  en  24  heures.  La  quan- 
tit^  de  chlore  rejetde  en  24  heures  croit  avec  les  nrines  ^mises,  et  par 
consequent  avec  les  boissons  ingerdes.'' 

„Chez  un  sujet  qni  n'est  pas  habitu6  k  Tusage  du  caf6,  TingestioD 
de  cette  liqueur  augmente  tous  les  mat^riaux  solides  de  Turine.  L'ang- 
mentation  porte  snrtont  sur  Tur^e  et  le  chlore.  Le  rapport  moyen  da 
chlore  ä  l'ur^e  n'est  pas  chang^.'' 

„Si  Ton  fait  nn  usage  continu  du  cafd,  11  se  produit  bientöt  une 
acclimatisation ;  les  effets  sont  moins  marqu^s,  Texer^tioD  de  Tur^e  et 
du  chlore  devient  normale.     Ces  conclusions  sont  applicables  au  th6." 

Ich  habe  die  Resultate  von  R  o  u  x  mit  seinen  Worten  auch  des- 
halb dargelegt,  weil  ich  sie  in  unserer  referirenden  Literatur  an 
mehreren  viel  benutzten  Stellen  nicht  wiedergegeben  finde.  Sie 
scheinen  mir  in  Verbindung  mit  den  früheren  deutschen  Ergebnissen 
entscheidend  fUr  die  Beantwortung  unserer  Frage  zu  sein.   Man  kann 

1)  Vgl.  ferner  hierüber  Veit,  a.  a.  0.  129. 
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ihnen  auch  nicht  einwenden ,  sie  seien  mit  einem  complicirten 
Gemisch,  dem  gewöhnlichen  Kaffeeaufgoss ,  aDgestellt,  denn  durch 
die  Anwendung  des  ungerösteten  Kaffees  fällt  das  Kaffeön  fort. 
Boux  sah  auch  dann  den  Harnstoff  erheblich  steigen  (S.  590).  Ein 
dritter  in  dieser  Weise  wirksamer  Körper  ist  als  im  Kaffee  vorkom- 
mend nicht  bekannt,  das  Kaffein  allein  thut  das  Nämliche,  wie  der 
Aufguss  der  gerösteten  Bohnen,  und  so  bleibt  jedenfalls  das  Alka- 
loid  als  stoffwechselsteigemd  dargethan. 

Frerichs  setzte  die  Vermehrung  des  Harnstoffs  nach  Kaffein 
auf  dessen  Uebergang  in  ersteren  Körper.  Bekanntlich  ist  das  ELaffein 
mit  der  Harnsäure  nahe  verwandt.  Dass  jedoch  dieses  Moment  nicht 
allein  in  Betracht  kommt,  scheint  aus  den  Ergebnissen  von  Boux 
hervorzugehen,  in  denen  es  S.  592  heisst,  dass  die  anfängliche  Ver- 
mehrung des  Harnstoffs  und  der  Ghlorate  bei  der  Gewöhnung  an 
die  Aufnahme  des  Kaffein  aufhöre.  Bei  dem  Hergang,  wie  Fre- 
richs sich  ihn  dachte,  wäre  das  wohl  Dicht  zu  erwarten. 

Ich  glaube  nach  allem  das  Facit  ziehen  zu  dürfen,  dass  die  Un- 
tersuchungen ttber  den  Einfluss  des  Kaffein  auf  den  Stoffwechsel  mit 
dem,  was  ich  betreff  der  Temperatur  gefunden,  ganz  übereinstimmen. 
In  dem  oben  (S.  34)  gegebenen  Besumä  wird  man  statt  Temperatur 
nur  Harnstoff  und  Kohleusäure  zu  setzen  haben,  um  das  Richtige 
zu  treffen.  Dabei  lässt  sich  nicht  verhehlen,  dass  eine  Wiederho- 
lung der  Experimente  von  Hoppe-Seyler  aus  dem  Jahre  1857, 
soweit  sie  das  Gas  angehen,  nach  den  neueren  Methoden  von  grossem 
Interesse  wäre,  ebenfalls  eine  eingehende  Prüfung  des  Kaffeon,  von 
dem  stärkere  Gaben,  wie  ich  aus  Analogien  vermuthe,  recht  wohl 
den  Stoffwechsel  herabsetzen  mögen. 

Folgende  allgemeine  Thesen  —  die  vielen  Einzelheiten  ergeben 
sich  leicht  aus  dem  von  mir  beigebrachten  literarischen  und  expe- 
rimentellen Material  —  werden  ftlr  den  heutigen  Stand  unseres 
Wissens  wohl  berechtigt  sein: 

1)  Das  Kaff  ein  und  das  Kaffeon  haben  in  mittleren  Dosen 
erregende  Wirkungen  auf  das  Gehirn,  das  Herz,  die  Athmung 
und  die  Wärme. 

2)  Ein  nennenswerther  erregender  Einfluss  der  Kalisalze  ist 
bei  der  gewöhnlichen  kräftigen  Dosirung  des  Kaffees  und  bei  der 
Aufnahme  vom  Darmkanal  aus  nicht  wahrscheinlich. 

3)  Stoff  ersparende  Einwirkungen  des  heissen  Aufgusses  von 
geröstetem  Kaffee  sind  mit  Sicherheit  bis  jetzt  nicht  dargethan  worden. 
Soweit  derselbe  in  der  gebräuchlichen  Gabe  den  Stoffwechsel  über- 
haupt erkennbar  ändert,  ist  eher  an  das  Gegentheil  zu  denken. 

Archiv  flir  experiment  Pathologie  a.  Pharmakologie.    IX.  Bd.  4 
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4)  Die  vom  aromatischen  Kaffeeöl  bewirkte  Steigerung  der  Kör- 
perwärme, ist  wie  beim  Weingeist  eine  nur  subjeetive,  veranlasst 
durch  die  stärkere  Füllung  der  Hautgefässe. 

Aus  manchem  Punkt  der  vorstehenden  experimentellen  Resultate 
wird  man  eine  wissenschaftliche  Zustimmung  zu  der  Maassregel  der 
preussischen  Regierung  entnehmen  können,  welche  auf  Grund  prak- 
tischer Erfahrung  für  Truppen  bei  angestrengten  Märschen  an  Stelle 
des  bisherigen  Getreidebranntweins  eine  tägliche  Ration  Kaffee  setzte. 
Das  geschah,  wenn  ich  mich  recht  erinnere,  zu  Anfang  der  60er 
Jahre.  Man  scherzte  anfangs  viel  über  die  Kaffeemühlen,  womit 
bewaffnet  die  Compagnien  ins  Feld  zu  ziehen  hätten;  aber  die  Sache 
hat  sich,  wie  ich  aus  der  eigenen  Erfahrung  zweier  Feldzüge  sagen 
kann,  gut  bewährt.  Die  Versuche,  welche  Parkes,  der  leider  ver- 
storbene englische  Professor  der  Militärhygieine,  im  Asehantikrieg 
darüber  anstellen  Hess,  bestätigten  das.  Nur  verlangt  er  eine  grös- 
sere Ration,  2  Unzen  =  60  Grm.  gebrannter  Bohnen  pro  Tag  und 
Mann  bei  sehr  anstrengenden  Märschen.  Der  Branntwein  passe  erst 
nach  dem  Marsch,  und  auch  dann  nur  in  massiger  Menge.  Warum 
der  Anregung,  die  der  Weingeist  verleiht,  so  regelmässig  das  Gegen- 
theil  folgt,  während  dieselbe  beim  Kaffee  ohne  diese  Reaction  un- 
vermerkt abklingt,  ist  eine  weitere  theoretisch  wichtige  Frage,  auf 
welche  ich  vielleicht  bei  meinen  Untersuchungen  über  die  Narkotica 
zurückkommen  werde. 

Wir  finden  das  Kaffein  in  fünf  ganz  verschiedenen,  aber  sämmtlich 
als  Genussmittel  dienenden  Pflanzen  anwesend,  es  sind:  der  Kaffee- 
baum {Coffea  arabica)  aus  Westasien  und  Ostafrika  stammend;  der 
Theestrauch  {Thea  chinensis)  in  China  seit  den  ältesten  Zeiten  cultivirt; 
der  Yerbastrauch  {Hex  paraguaf/ensis),  das  Lieblingsgetränk  und  täg- 
liche Bedürfniss  der  Bewohner  eines  grossen  Theiles  von  Südamerika; 
der  Paullinienstrauch  {Paullinia  sorbilis)^  dessen  schwarze  Samen  in 
Brasilien  besonders  auf  Reisen  zur  Bereitung  einer  erfrischenden  Limo- 
nade verwendet  werden;  und  der  Colabaum  {Cola  acutninata),  in  Gui- 
nea wachsend,  welcher  die  sogenannten  Guru-Nüsse  liefert,  eine  hoch- 
geschätzte, beim  Sklavenhandel  oft  als  Münze  dienende  Frucht,  aus 
der  man  den  „Kaffee  von  Sudan"  bereitet.  Die  so  weit  auseinander 
wohnenden  Völker  haben  sicherlich  gegenseitig  nichts  von  ihrem 
Geschmack  erfahren,  und  doch  stiessen  sie  alle  auf  die  k  äffe  in- 
haltige Pflanze,  machten  sie  zu  ihrem  unentbehrlichsten  Genussmittel 
und  verbreiteten  ihr  gemeinsames  Ingredienz  in  Form  des  Kaffee- 
Thee-  oder  Yerbaaufgusses  über  die  ganze  civilisirte  Erde. 

Darin  scheint  mir  mehr  wie  ein  Zufall  zu  liegen:   ein  Beweis 


Beiträge  zur  Kenntniss  der  KafFeebestandtheile.  51 

für  die  primitive  Erfahrung,  dass  die  Aufnahme  der  kaffeinhaltigen 
Pflanzentheile  angenehm  erregend  auf  die  ermüdeten  Nervencentren 
einwirkte.  Alle  fünf  werden  geröstet,  um  dadurch  aus  den  übrigen 
Bestandtheilen  das  dem  einzelnen  Getränk  eigene  Arom  zu  entwickeln. 
Das  Kaflfein  wird  durch  die  zum  Rösten  nöthige  Hitze  nicht  zer- 
stört; man  kann  es  unzersetzt  mit  den  Dämpfen  sublimirt  sogar  auf- 
fangen. Zusammen  mit  dem  Arom  verleiht  es  den  Aufgüssen  ihren 
belebenden  Einfluss,  welcher,  wie  die  Versuche  an  Thieren  und  die 
Beobachtung  am  Menschen  darthnn ,  im  Wesentlichen  auf  ganz  ähn- 
liche Ursachen  zurückzufahren  sind. 

Der  Cacaobaum  {Theobroma  Cacao)  Centralamerika's  ist  als 
sechster  in  der  Reihe  zu  erwähnen.  Seine  Bohnen  enthalten  nach 
A.  Mitscherlich  gegen  1,5  Procent  Theobromin,  ein  Alkaloid,  das 
chemisch  dem  Kaffein  nahe  verwandt  ist,  denn  dieses  ist  Theobromin 
plus  CH3 .  Auf  das  Nervensystem  scheint  es  in  ganz  ähnlicher  Weise 
zu  wirken.  Als  die  Spanier  in  Mexiko  einfielen,  fanden  sie  eine 
hochentwickelte  Cultur  jenes  Baumes  vor,  aus  dessen  gerösteten 
Samen  die  Eingeborenen  ihr  Nationalgetränk  darstellten.  Wie  M  a  r  - 
vaud  mittheilt  (p.  352),  war  die  beste  Sorte  ein  Privileg  der  Sol- 
daten Monteznmas.  Noch  heute  ist  der  Cacao  das  unentbehrliche 
Nahrangs-  und  Erfrischungsmittel  des  Soldaten  spanischer  Race.  Vor 
dem  Kaffee  und  dem  Thee  hat  er  die  Anwesenheit  nährender  Stoffe 
voraus;  den  Mangel  des  belebenden  Aroms  ersetzt  man  bekanntlich 
durch  den  Zusatz  von  Gewürzen.  Schon  die  alten  Mexikaner  be- 
dienten sich  zu  diesem  Zweck  der  Vanille. 

Bonn,  im  Januar  1S78. 


4» 


III. 

Weitere  BeitrSge  zur  Entstehangsgeschichte  der  Endoearditis. 

Von 

Professor  Klebs. 
(Hierzu  Tafel  II.) 

Im  4.  Bande  dieses  Archivs,  in  meiner  6.  Abhandlung  ttber  die 
Spaltpilzerkrankongen  des  menschlichen  Organismus,  habe  ich  eine 
Reihe  von  Beobachtungen  niedergelegt,  welche  zeigten ^  dass  das 
ganze  grosse  Gebiet  der  für  gewöhnlich  als  rheumatische  bezeieb- 
neten  Erkrankungen,  mit  Einschluss  der  Pneumonien,  Nephritiden 
und  Endocarditiden,  welche  jenen  klinischen  Process  compliciren  oder 
vielmehr  einen  integrirenden  Theil  desselben  bilden,  durch  Spal^ilze 
hervorgebracht  werden,  welche  ihrer  besonderen  Eigenschaften  und 
Formen  entsprechend,  von  mir  als  eine  eigene  Art  aufgefieuist  und 
mit  dem  Namen  der  Monadinen  belegt  wurden.  Das  Experiment 
gestattete  den  anatomischen  Befund  zu  ergänzen  und  den  Nachwds 
zu  liefern,  dass  diese  Spaltpilze,  den  auf  natürlichem  Wege  er- 
krankten Theilen  entnommen  und  in  geeigneter  Weise  gezüchtet, 
Thieren  in  passender  Weise  applicirt,  im  Körper  dieser  genau  die- 
selben Veränderungen  hervorbringen,  wie  sie  an  ihrer  Fundstelle 
vorhanden  gewesen  waren. 

Obwohl  somit  an  der  Hand  eines  nicht  unbedeutenden  Materiab, 
nämlich  in  19  Fällen,  jene  nach  dem  üblichen  medicinischen  Ans- 
druck  der  Erkältung  zugeschriebenen  Affectionen  in  ihrer  genetischen 
Zusammengehörigkeit  und  in  ihrer  Bedeutung  als  parasitäre  Affeo- 
tionen  meiner  Ansicht  nach  genügend  aufgeklärt  waren,  scheint  doch 
dieser  Nachweis  das  Vertrauen  oder  den  Beifall  der  Fachgenossen 
nur  in  geringem  Maasse  erlangt  zu  haben ;  möglich,  dass  Vielen  diese 
Auffassung  als  zu  einfach  erschienen  und^dass  ein  starker  Hang  zum 
Mystischen  Manche  verhindert,  ein  unklares,  aber  liebgewordenes 
Dogma  einer  einfachen  Thatsache  zu  opfern ;  fUr  Diese  wird  es  eines 
immer  erneuerten  Nachweises  des  von  uns  behaupteten  constanten 
Vorkommens  dieser  Spaltpilze  bei  den  genanntem  Affectionen  bedürfen 
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und  schliesslich  werden  auch  Andere  diese  so  offenkundigen  und 
einem  gewandten  Untersucher  anschwer  zugtaglichen  Verhältnisse 
bestätigen  müssen.  Wir  können  der  Anerkennung  entbehren  und 
warten,  bis  dieser  Zeitpunkt  eintritt,  und  höchstens  bedauern,  dass 
die  klinische  Medicin  sich  so  spät  um  Thatsachen  kümmert,  welche 
Ton  der  weittragendsten  therapeutischen  Bedeutung  sind. 

Noch  schwieriger  aber  ist  es  zu  verstehen,  wenn  ein  neuester 
Forscher  in  diesem  Gebiete,  ein  Professor  der  pathologischen  Ana- 
tomie, indem  er  einige  entsprechende  Beobachtungen  zu  weitgehenden 
Schlüssen  verwerthet,  dieser  älteren  Beobachtungen  mit  kemem  Worte 
gedenkt,  sondern  nur  anführt,  dass  vor  ihm  noch  Niemand  die  acute 
Endocarditis  schlechthin  als  die  Folge  einer  mikrokokkischen  In- 
fection  betrachtet  hätte,  wenn  auch,  fügt  derselbe  hinzu,  Orth  sich 
einer  solchen  Anschauung  nähert.^)  Ich  finde  zwar  an  der  bezeich- 
neten Stelle  von  Orth's  Compendium  keine  andere  Angabe,  als 
dass  die  maligne  oder  diphtheritische  Endocarditis  auch  als  bakte- 
ritische  bezeichnet  werde,  weil  man  bei  derselben  eben  diese  Orga- 
nismen gefunden  habe,  also  nichts  anderes,  als  was  schon  von 
Hei  borg  und  vielen  Anderen  aus  ihren  Befunden  abgeleitet  wurde. 
Dass  aber  die  acute  Endocarditis,  wie  Kost  er  meint,  schlechtweg 
als  eine  parasitäre  Affection  zu  bezeichnen  ist,  haben  weder  seine 
Vorgänger,  noch  er  selbst  mit  Recht  behaupten  können,  da  dieselben 
immer  nur  den  als  specifisch  infectiös  betrachteten  Formen  ihre  Auf- 
merksamkeit zuwandten.  Dass  diese  letzteren  bakteritischer  Natur 
sind,  wird  wohl  kein  pathologischer  Anatom  seit  Jahren  mehr  be- 
zweifelt haben.  Ich  hatte  indess  eine  viel  weiter  gehende  Ansicht 
aufgestellt,  nämlich  die,  dass  sämmtliche  sog.  Formen  der  Endo- 
carditis mykotischer  Natur  seien;  und  hatte  somit  wohl  das  Recht 
erlangt,  dass  meine  Beobachtungen  bei  Behandlung  dieser  Frage  in 
Betracht  gezogen  werden. 

Was  die  von  Koste r  aufgestellte  Theorie  der  Entstehung  aller 
dieser  Processe  auf  embolischem  Wege  betrifft,  so  wird  sich  später 
Gelegenheit  finden,  dieselbe  zu  discutiren.  Hier  sei  nur  bemerkt, 
dass  meiner  Ansicht  nach  die  früheren  Beobachter  eines  Vorkom- 
mens der  Mikrokokken  in  den  Gefässen  sehr  guten  Grund  gehabt 
haben,  eine  solche,  freilich  äusserst  verlockende  Anschauung  nicht 
za  acceptiren.  Allenfalls  lässt  sich  diese  Anschauung  fUr  die  septi- 
schen Formen,  von  denen  K.  einen  Fall  beschreibt,  plausibel  machen, 
ftir  die  monadistischen  Endocarditiden  trifft  sie  in  keiner  Weise  zu, 
da  hier  überhaupt  embolische  Processe  gar  nicht  vorkommen. 

1)  KöBter,  Die  embolische  Endocarditis.  Yirchow's  Archiv.  Bd.  72. 
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Es  nöthigt  mich  diese  Publication,  so  gern  ich  dies  vermeiden 
möchte,  etwas  eingehender  die  ganze  Endocarditis-Frage  zu  behan- 
deln and  mich  nicht,  wie  ich  es  ursprünglich  beabsichtigte,  auf  die 
monadistischen  Processe  zu  beschränken,  für  welche  wir  seit  meiner 
Arbeit  über  dieselben,  also  seit  1875  ein  grösseres  Material  gesam- 
melt haben;  scheint  ja  doch  auch  Köster  seinen  Fall,  weil  die 
Patientin  Gelenkschmerzen  gehabt,  ftlr  einen  rheumatiachen  anzu- 
sehen und  somit  auch  dieses  Gebiet  in  den  Bereich  seiner  emboli- 
schen Endocarditis  ziehen  zu  wollen. 


Die  neueren  Lehrbücher  der  pathologischen  Anatomie  (Orth^ 
Birch-Hirschfeld)  unterscheiden  eine  chronische  und  acute  Form, 
und  nehmen  damit  den  älteren  klinischen  Standpunkt,  dessen  Rich- 
tigkeit oder  Unrichtigkeit  von  anatomischer  Seite  eigentlich  gar  nicht 
entschieden  werden  kann,  wieder  auf.  Ich  stimme  darin  Köster 
vollständig  bei,  dass  diese  Eintheilung  eine  unzuverlässige  sei,  in- 
dem man  z.  B.  das  Alter  mancher  verrucösen  Bildung  durchaus 
nicht  im  Staude  ist,  zu  bestimmen.  Femer  wird  dann  die  acute 
Form  wieder  eingetheilt  in  eine  verrucöse  und  ulceröse,  von  denen 
die  letztere  ausschliesslich  als  mykotische  bezeichnet  wird.  Auch 
gegen  diese  Differenzirung  muss  ich  erhebliche  Bedenken  erheben: 
So  lange  man  sich  darauf  beschränkt,  die  einzelnen  pathologischen 
FormveränderuDgen  einfach  zu  registriren,  lässt  sich  eine  derartige 
Trennung  rechtfertigen  und  ist  vielleicht  im  Interesse  des  Lernenden 
ganz  zweckmässig.  Sowie  man  aber  damit  eine  bestimmte,  allge- 
mein-pathologische, ätiologische  Bedeutung  verbindet,  kommt  man 
immer  in  die  Gefahr,  Zusammengehöriges  auseinanderzureissen  and 
das  Verständniss  zu  erschweren  durch  Vervielfältigung  der  Arten, 
für  welche  kein  klarer,  naturwissenschaftlich  zu  begrenzender  Cha- 
rakter nachzuweisen  ist.  Die  zu  weit  getriebene  analytische  Methode 
verleitet  uns  dann  leicht  unsere  Aufmerksamkeit  gar  zu  sehr  auf 
Detailfragen  zu  lenken.  Da  die  pathologisch-anatomischen  Yerkü- 
derungen,  soweit  sie  der  makroskopischen  Betrachtung  zugänglich 
sind,  vorzugsweise  Gewebsveränderungen,  sei  es  sog.  activer  oder 
passiver  Natur,  ihren  Ursprung  verdanken,  so  besitzen  dieselben 
eine  gewisse  Einförmigkeit;  klassificiren  wir  hier  nun  noch  nach  den 
kleinen  Differenzen,  welche  zumeist  von  der  Intensität  des  ursäch- 
lichen Processes,  von  der  besonderen  Beschaffenheit  des  veränderten 
Organs  abhängen,  zum  Theil  natürlich  auch  von  der  Art  des  Pro- 
cesses, so  verliert  man  nothwendiger  Weise  eine  zusammenhängende 
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Betrachtung  und  schafft  künstliche  Systeme,  welche  in  der  prakti- 
schen Anwendung  nicht  mehr  Stich  halten.  Es  versteht  sich,  dass 
ich  hieraus  den  betreffenden  Autoren  keinen  Vorwurf  machen  will,  es 
ist  eben  die  Tendenz  einer  Schule,  welche  sich  immer  mehr  von  der 
klinischen  Betrachtung  entfernt.  Ich  bezweifle  aber,  ob  der  Anhänger 
sich  in  dem  zersplitterten  und  unübersichtlich  gewordenen  Material 
leicht  zurechtfinden  wird.  In  dieser  Beziehung  geht  uns  die  Klinik 
mit  gutem  Beispiel  voran,  welche,  wenn  ich  die  Entwickelung  un- 
serer Lehre  in  der  Neuzeit  richtig  verstehe,  schon  ernste  Anstren- 
gungen macht,  dem  ätiologischen  Standpunkt  wieder  zu  seinem  Recht 
zu  verhelfen;  ich  habe  dies,  freilich  noch  vielfach  unvollkommen 
und  in  schüchterner  Weise,  in  meinem  Handbuch  versucht;  ein  ganz 
entschiedener  Standpunkt  konnte  natürlich  erst  nach  umfassenderer 
Erfahrung  gewonnen  werden  und  ist  es  immerhin  nicht  leicht,  sich 
von  den  Traditionen  der  Schule  zu  emancipiren.  Uebrigens  muss 
auch  hier  gebührend  hervorgehoben  werden,  dass  Virchow  gerade 
in  einigen  Fällen,  so  namentlich  was  Tuberkulose,  Syphilis,  Ge- 
schwülste betrifft,  ganz  auf  diesem  Boden  steht;  nur  die  leidige  Ent- 
zündung beherrschte  noch  zu  sehr  die  nicht  flir  specifisch  gehaltenen 
Processe.  Erst  wenn  es  allgemein  anerkannt  sein  wird,  dass  auch 
die  sog.  entzündlichen  Processe  nichts  anderes  sind,  als  eine  ganze 
Reihe  verschiedenartiger  Infectionskrankheiten,  wird  auch  in  diesem 
Gebiete  das  künstliche  durch  das  natürliche  auf  ätiologischen  Ge- 
sichtspunkten beruhende  System  verdrängt  werden. 

Für  die  Endocarditis  glaube  ich  nun  die  Bildung  mindestens 
zweier  grosser,  ätiologisch  und  auch  anatomisch  scharf  gesonderter 
Gruppen  vorschlagen  zu  dürfen:  der  monadistischen  oder  rheumati- 
schen und  der  septischen  Form;  wahrscheinlich  werden  sich  noch 
eine  ganze  Reihe  anderer,  so  der  malleösen,  leprösen,  syphilitischen, 
vielleicht  auch  typhösen,  variolösen  u.  s.  w.  anschliessen  lassen; 
doch  liegt  hierfür  noch  nicht  genügendes,  mikroskopisch  hinreichend 
durchforschtes  Material  vor.  Ich  zweifle  aber  nicht  daran ,  dass 
auch  für  diese  Formen  sich  schliesslich  auch  makroskopisch  brauch- 
bare Merkmale  werden  finden  lassen,  wie  solche  für  Syphilis  und 
Tuberkulose  gewonnen  wurden. 

Auf  Grund  der  obigen  Eintheilung  lassen  sich  nun  die  beiden 
Formen  schärfer  als  bisher  trennen:  die  eine  derselben  glaube  ich 
ausschliesslich  als  septische  Form  bezeichnen  zu  sollen  und  nicht 
als  diphtheritische,  weil  bei  der  allgemein  als  diphtheritisch  aner- 
kannten Rachen-  und  Larynx-Infection  endocarditische  Erkrankungen 
überhaupt  nicht  leicht  vorkommen.    Es  beginnt  dieser  Process  be- 
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kanntlich  mit  feinen  röthlithen  Anflttgen  an  den  ScUiessungslinien  der 
Klappen.  Früher,  als  man  die  entzündlichen  Veränderongen  in  den 
Geweben  als  das  eigentlich  Wesentliche  des  ganzen  Processes  be- 
trachtete, wollte  man  das  Verhältniss  zwischen  der  Thrombenbildai^ 
auf  den  Klappen  und  der  Vei^dernng  des  Klappengewefoes  sich  so 
vorstellen,  dass  jene  eine  Folge  der  ersteren  sein  müsse;  man  war 
demnach  geneigt,  leichte  Anschwellungen  der  Klappen  unter  den 
thrombotischen  Auflagerungen,  welche  allerdings  häufig  genug  vor- 
handen sind,  als  primäre  Veränderung  aufzufassen.  Die  Entschei- 
dung über  die  Berechtigung  dieser  Anschauung  kann  natürlich  nur 
durch  die  anatomische  Untersuchung  geliefert  werden;  diese  ergab 
theils  nur  ödematöse  Infiltration,  theils  zellige  Wucherung;  in  an- 
deren Fällen  aber  fehlen  sämmtliche  Gewebsveränderungen,  wie  ich 
nach  zahlreichen  und  durch  lange  Jahre  fortgesetzten  Studien  über 
diesen  Punkt  glaube  mit  voller  Sicherheit  behaupten  zu  können.  Es 
ist  kaum  nöthig  zu  sagen,  dass  wer  diese  Ueberzeugung  gewonnen 
hat,  diese  Gewebsveränderungen  als  secundäre  zu  bezeichnen  genöthigt 
ist.  Welches  sind  nun  die  primären  Veränderungen?  Nach  meinen 
Erfahrungen  einfach  die  Mikrokokkenauflagerungen  auf  der  freien 
Klappenfläche,  über  welche  alsbald  eine  dünne  Schicht  von  Faser- 
stofT  sich  ausbreitet  und  hiermit  die  zuerst  locker  liegenden  Massen 
fixirt.  Es  findet  sonach  hier  genau  derselbe  Vorgang  statt,  wie  bd 
den  secundären  Thrombenbildungen  in  den  Venen  hinter  den  Klappen 
derselben,  wie  ich  dies  in  meinen  „Schusswunden''  beschrieben  habe. 
Als  Erläuterung  dieser  Anschauung  sei  hier  ein  Fall  eingeschaltet, 
welcher  diese  Verhältnisse  besonders  deutlich  erkennen  lässt. 

Fall  L  S.  N.  1150  vom  11.  Nov.  d876.  Zaradnicek,  Marie,  14 
Jahre  alt,  Ileo-Typhusy  Pneumonia  duplex  lobulariSy  Laryngitis  typhosOy 
Decubitus,  Abscessus  emb.  renum,  Krankheitsdauer  4  H^ochen,  3  Tage 
vor  dem  Tode  Schüttelfrost. 

Aeusseres:  Körper  klein,  schwächlich  gebaut,  hochgradig  abge- 
magert, am  rechten  Trochanter  eine  handtellergrosse  Stelle,  an  welcher 
die  Haut  von  zahlreichen  dicht  aneinander  stehenden  AbscessöfiTnuDgen 
durchbrochen  ist,  die  Epidermis  zum  Theil  abgelöst.  Das  subcutane 
Zellgewebe  ist  hier  röthlich  verfärbt,  hier  und  da  eitrig  infiltrirt;  die 
umgebende  Musculatur  von  zahlreichen,  punktförmigen  Eiterherden  durch- 
setzt. Am  linken  Trochanter,  den  äusseren  Femurcondylen  und  den 
Ellenbogen  mehr  oberflächliche  Decubitusstellen. 

Brust:  Unterhaut  fettarm,  Muskeln  massig  entwickelt,  im  Herz- 
beutel reichlich  klare  Flüssigkeit;  das  Herz  massig  gross,  fettreich,  sehr 
schlaff;  in  den  Herzhöhlen  frische  Faserstoffgerinnsel;  Herzfleisch  dflnn, 
blass,  brüchig.  Klappe  schlussfähig,  die  Ränder  der  Bicuspidalis  etwas 
gallertig  verdickt;    an  der   linken   und  hinteren   Aortenklappe  sind   die 
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einander  zugekehrten  Hälften  etwas  verdickt,  wie  aufgelockert,  an  der 
concaven  Seite  leichte  Auflagerungen  geronnenen  Blutes.  Linke  Lunge 
zart  fixirt,  im  Pleuraraum  reichliche  Faserstoffgerinnsel,  an  der  Lungen- 
pleura  eine  gelblich  gefärbte,  nekrotische  Stelle.  Gewebe  des  Ober- 
lappens lufthaltig,  mit  reichlichen,  lobulftren,  eitrigen  Herden;  der  untere 
Lappen  luftleer,  schlaff  hepatisirt,  mit  spärlichen  Eiterherden.  In  den 
Bronchien  viel  schleimig-eitrige  Inhaltsmasse.  Rechte  Lunge  ebenso  be- 
schaffen. —  Schleimhaut  des  Pharynx  leicht  geröthet,  Tonsillen  leicht 
geschwellt,  Oesophagus  blass,  Larynx  leicht  geröthet,  am  rechten  Stimm- 
band eine  hanfkorngrosse  Abscessöffnung,  Schilddrüse  sehr  klein.  Aorta 
thor.  zart,  flber  dem  Zwerchfell  80  Mm.  Umfang. 

Bauchhöhle:  Lage  der  Eingeweide  normal.  Milz  stark  vergrössert, 
mit  zarter,  gespannter  Kapsel.  Pulpa  rothbraun.  Linke  Niere  gross, 
Kapsel  zart,  leicht  ablösbar,  Oberfläche  glatt,  graubläuiich  gefärbt.  Rechte 
Kiere  ähnlich,  besitzt  an  der  Oberfläche  einen  taubeneigrossen  dunkelblau 
gefärbten  Herd,  innerhalb  dessen  zahlreiche  punktft)rmige  Abscesse  liegen. 
Mesenterialdrüsen  vergrössert,  grau  gefärbt.  Dünndarm  collabirt,  Dick- 
darm durch  Gas  ausgedehnt.  In  jenem  die  Schleimhaut  stark  geröthet, 
den  Plexus  entsprechen  ausgebreitete  Geschwüre  die  gereinigt,  mit  abge- 
schwellten Rändern.  Die  Follikel  schwärzlich  pigmentirt.  Die  Gallen- 
blase stark  dilatirt,  17  Ctm.  lang  und  4  Ctm.  breit,  mit  reichlicher  Menge 
einer  trüben,  grauen,  schleimigen  Flüssigkeit  gefüllt.  Die  Wandung  ver- 
dickt, die  Schleimhaut  aufgelockert,  am  oberen  Ende  zwei  hanf-  und 
erbsengrosse  Geschwüre  mit  scharfen  Rändern,  an  der  Mündung  des  D. 
cysticus  ein  Divertikel.  Leber  mittelgross,  blassgelb,  von  derber  Con- 
sistenz.  Flexura  sigmoides  mit  den  Adnexis  des  Uterus  durch  alte  Ad- 
häsionen verwachsen.  Geschlechtsapparat  ohne  Veränderung,  Harnblase 
leer,  blass. 

Schädclhöhle:  Leichte  Trübung  und  Oedem  der  Pia  mater,  Hirn- 
substanz blass  und  zähe. 

Von  den 'vorstehend  geschilderten  Verändeioingen   ist  demnach 

nur  eine  als  eine  ältere,  der  typhösen  vorangegangene  zu  bezeichnen, 
nämlich  der  Hydrops  cystidis  felleae,  der  vielleicht  mit  der  chroni- 
schen Peritonitis  in  der  Umgebung  des  Uteras  und  der  Flexura  sig- 
moides in  Zusammenhang  zu  bringen  ist.  Die  Geschwüre  der  Gallen- 
blase wurden  als  septische  aufgefasst.  Somit  ist  es  sicher,  dass  die 
makroskopisch  äusserst  geringe  Affection  der  Aortenklappen  selbst 
jünger  ist,  als  die  gereinigten  Typhusgeschwüre  des  Darms;  der  3 
Tage  vor  dem  Tode  eintretende  Schtlttelfrost  wurde  vielleicht  durch 
die  LoslÖRung  von  Thromben  von  den  Aortenklappen  bedingt  und 
wäre  dann  die  Nierenaffection  nicht  älter  als  3  Tage.  Dass  femer 
die  septische  Infection  von  der  Decubitusstelle  des  rechten  Trochanter 
ausging,  kann  nicht  zweifelhaft  sein.  Es  bestätigt  somit  der  Fall 
die  früher  geäusserte  Ansicht,  dass  die  bei  Typhus  bisweilen  ein- 
tretende Endocarditis  als  eine  septische  au&ufassen  ist.  Von  grossem 
Interesse  ist  der  mikroskopische  Befund,  den  ich  nach  vorzüglichen 
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Ton  Prof.  Eppinger  aDgefertigten  Präparaten  geben  kann;  eioes 
der  für  uusere  AnBicLt  geradezu  beweisenden  Verhältnisse  gibt  die 
Abbildung,  -welche  dem  oberen  Rande  einer  der  erkrankten  Aorten- 
klappen entnommen  iBt. 

Man  sieht  auf  der  rechten 
Seite  die  derben  Lagen  senkrecht 
anfsteigender  Fasern,  welche  sich 
auf  der  inneren  Seite  der  Klappe 
befinden,  die  quergestellten  Zellen 
und  Fasern  der  mittleren,  die 
Hauptmasse  des  Klappengewebes 
bildenden  Schiebt  und  die  dUnne 
äussere  Lage  mit  längsgerichtetem 
Faserrerlauf.  Alles  dieses  ist  im 
Wesentlieben  unverändert.  Nur 
an  dem  freien  Rande  der  Klappe, 
zu  Oberst  in  der  Abbildung  er- 
kennt der  Kundige  unschwer  eine 
mikrokokkische  Infiltration  des 
Gewebes,  welches  hier  seine  äus- 
seren Conturen  Tollkommen  be- 
wahrt bat.  Vom  freien  Rande 
nach  abwärts  dringen  zaerst  in 
zusammenhängendem  Lager,  dann 
in  einzelne  Ballen  gesondert,  die  gleicbgrossen  Kjirnchen  in  die 
Tiefe  des  Gewebea  ein;  im  Präparat  sind  sie  mit  Hämatoxylin  tief- 
blau gefärbt,  während  die  Zellen  des  Gewebes  nur  eine  schwache 
Tinction ')  angenommen  haben.  In  ihrem  Gentrnm  findet  sich  eine 
scharf  abgegrenzte  Stelle  von  sehr  schwacher  Färbung  und  homo- 
genem Aussehen,  eine  Bildung,  welcher  wir  in  weiter  vorgeschrit- 
tenen Fällen  noch  vielfach  begegnen  werden.  Gewebszellen  fehlen 
'hier  ganz  und  gar  und  sei  betreffs  dieser  durchaus  eigentbiimlicben 
Bildung  hier  nur  bemerkt,  dass  es  sich  um  Umwandlungsprodnete 
der  Spaltpilze,  im  necrotisirten  Gewebe  handelt. 

Während  nun  an  dieser  Stelle  fieie  Auflagerungen  an  der  Ober- 
fläche fehlen,   wahrscheinlich  bei  der  Präjtaration  abgestreift  sind, 


1|  BezOglich  der  H&matoxflinförbung  der  Spaltpilze  will  ich  bemerken,  das« 
es  fQr  dieselbe  oft  vortheilhaft  wird,  den  Ueberecbuss  des  Farbstoffes  mit  Essig- 
sfture  zu  eatfenieD.  Die  F&rbung  der  Spaltpilze  erweist  sieb  dabei  als  d&uer- 
bafter,  als  diejenige  der  Gewebselemente. 
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zeigen  tiefer  an  der  coneaven  Seite  der  Klappe  gelegene  Partien 
des  Präparates  dieselben  noch  völlig  intact.  Zn  oberst  gegen  den 
freien  Rand  kommen  Lagen  von  Mikrokokken,  von  5 — 10  Mm.  Dicke, 
innerhalb  deren  unregelmässig  zerstreute  Kerne  und  spindelförmige 
Zellen,  die  abgelösten  Endothelien  oder  deren  Beste,  gelagert  sind. 

Noch  weiter  gegen  den  Grund  des  Sinus  folgen  Lagen  frischer 
Blutgerinnsel,  unter  denen  Mikrokokkenschichten  liegen,  die  Gewebs- 
grenze  ist  hier  nicht  mehr  deutlich  zu  erkennen,  denn  von  diesen 
oberflächlichen  Massen  dringen  zu  Ballen  geformte,  tiefblau  gefärbte 
Kömerhaufen  tief  in  das  Gewebe  ein,  bis  in  die  Mitte  der  Klappe; 
auch  hier  fehlt  noch  jede  Spur  von  Zellenwucherung,  das  Schiboleth 
der  älteren  Endocarditis-Lehre.  Wir  schliessen  daraus,  dass 
die  Invasion  der  Spaltpilze  die  primäre  Veränderung' 
ist;  erst  im  weiteren  Verlauf  des  Processes  macht  sich 
die  Zellthätigkeit  geltend  und  modificirt  dann  aller- 
dings in  sehr  erheblicher  Weise  das  pathologisch-ana- 
tomische Bild. 

Während  dieser  einfache  Sachverhalt  vollkommen  unzweideutig 
ist,  bleibt  es  dagegen  fraglich,  wodurch  die  Blutgerinnung  hervor- 
gebracht werde,  ob  hierfür  die  durch  die  Mikrokokkenauflagerung 
gesetzte  Unebenheit  der  Oberfläche  oder  irgend  welche  chemischen, 
von  jenen  angeregten  Vorgänge  eine  Bolle  spielen.  Da  keineswegs 
immer  diese  ersten  Thrombenbildungen  reich  an  weissen  Blutkörper- 
chen sind,  kann  ich  auch  den  letzteren  in  diesem  Fall  keinen  Einfluss 
auf  die  Blutgerinnung  zugestehen;  und,  da  ferner  bis  jetzt  noch 
keine  Andeutungen  für  eine  besondere  gerinnungserregende  Eigen- 
schaft der  septischen  Mikrokokken  vorliegen,  muss  man  auch  von 
dieser  Möglichkeit  vorläufig  absehen,  obwohl  nicht  zu  leugnen  ist, 
dass  die  Frage  noch  erst  einer  weiteren  Untersuchung  zu  unter- 
werfen ist. 

Wir  haben  vorläufig  daher  nur  die  mechanischen  Momente  der 
Mikrokokkenauflagerung  als  die  wahrscheinliche  Ursache  der  Bil- 
dung der  Blutgerinnsel  auf  den  Klappen  in  Betracht  zu  ziehen. 
Koste r  findet  dieses  Moment  nicht  ausreichend  und  scheint  gerade 
von  diesem  Gesichtspunkte  aus  die  in  seinem  Fall  besonders  reich- 
liche AnfüUung  der  Klappengefässe  mit  Mikrokokken  zu  einer  all- 
gemeinen Theorie  der  secundären  Endocarditis  verwerthen  zu  wollen. 
Selbst  die  bekannte  Thatsache,  dass  intrauterin  die  rechte  Seite  des 
Herzens  der  Endocarditis  zugänglicher  ist,  als  die  linke,  genügt  ihm 
nicht  als  ein  Beweis,  dass  die  freie  Blutbahn  der  Weg  ist,  auf  wel- 
chem  die  Infection  den  Herzklappen  zugeführt  werde.    Ich  vermag 
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diese  Zweifel  nicht  zu  theilen  und  deshalb  fällt  ftlr  mich  ein  sehr 
wesentlicher  Grand  fort,  nach  einer  anderen  Entstehungsweise  der 
secnndären  Endocarditis  zu  suchen.  Andererseits  ist  es  natürlich 
sehr  schwer,  das  Nichtvorhandensein  einer  Mikrokokkenimplantation 
in  den  Klappengefässen  nachzuweisen,  wenn  dieselbe  von  sehr  ge- 
ringem Umfange  ist.  Thatsache  indessen  ist  es,  dass  man  bei  be- 
sonders frischen  Fällen  die  Auflagerung  der  Spaltpilze  an  der  Ober- 
fläche der  Klappen  ohne  Schwierigkeit  nachweisen  kann.  Wären 
für  gewöhnlich  schon  Mikrokokkenembolien  an  solchen  Stellen  vor- 
handen, so  sollte  man  doch  erwarten,  hier  die  bekannten  Bilder  der 
ähnlichen  Vorgänge  in  dem  Herzmuskel,  den  Nieren  u.  s.  w.  zu 
finden;  man  mttsste  erwarten,  dass  hinter  den  verstopften  Stellen 
der  Gefässe  sich  rothe  Thromben  bilden  und  später  Abscesse  in  der 
Klappensubstanz,  was  alles  nie  oder  sehr  selten  vorkommt.  Eben- 
sowenig dürfte  die  meist  ziemlich  ausgedehnte  Auflagerung  auf  den 
Schliessungslinien  der  Klappen  zu  der  embolischen  Theorie  passen. 

Nach  Erwägung  dieser  allbekannten  Verhältnisse  muss  ich  die 
Frage  erheben,  ob  nicht  dennoch,  trotz  der  Verneinung  seitens  Ko- 
st er 's  die  GefässerftiUung  in  seinem  Falle  als  eine  der  Oberflächen- 
auflagerung folgende  Veränderung  aufzufassen  ist  ?  Werden  die  äus- 
sersten,  dem  Bande  und  der  Oberfläche  der  Klappe  zunächst  lie- 
genden Capillaren  von  den  eindringenden  Mikrokokken  verschlossen, 
so  ist  eine  weiter  gegen  das  Gentrum  fortschreitende  Thrombose 
nicht  zu  erwarten.  Immerhin  will  ich  zugeben,  dass  gelegentlich  ein 
embolischer  Ursprung  der  Klappenmykose  sich  wird  nachweisen 
lassen ;  indessen  zu  einer  Verallgemeinerung  dieser  Anschauung  sehe 
ich  um  so  weniger  Grund,  als  überhaupt  das  Gef  ässsystem  der  Klap- 
pen flir  das  Auftreten  von  Embolien  keine  besonders  günstigen  Ver- 
hältnisse darbietet,  wie  der  Mangel  derartiger  Veränderungen  in  an- 
deren embolischen  Processen  wohl  deutlich  genug  beweist. 

Die  Frage,  weshalb  gerade  an  den  Schliessungslinien  der  Herz- 
klappen Auflagerungen  von  Mikrokokken  so  ausserordentlich  häufig 
stattfinden,  ist  unschwer  zu  beantworten;  dass  hier  das  jedenfalls 
sehr  heftige  Zusammenschlagen  dieser  Theile  der  Klappen  in  Frage 
kommt,  braucht  kaum  besonders  betont  zu  werden.  Gewiss  müssen 
hierdurch  aufgelagerte  kleinste  Theilchen  festgedrückt,  \delleicht 
sogar  in  die  Substanz  der  Endothelien  hineingepresst  werden.  Ge- 
rade dieser  letztere  Vorgang  wird  als  ein  sehr  wesentliches  Beft^r- 
derungsmittel  der  Gewebserkrankung  an  diesen  Stellen  anzusehen 
sein,  wogegen  andere  Theile  des  Endocardinms  Auflagerungen  von 
Mikrokokken  darbieten  können,   ohne  dass  das  Gewebe  in  den  Zu- 
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8tand  der  EntzÜDdang  gerätb.  Bei  manchen  Mykosen ,  so  bei  Milz- 
brand,  geschieht  dies  sogar  in  heiTorragender  Weise  und  sind  es 
hier  vielleicht  die  körperlichen  Verhältnisse  der  Bacillen,  welche  ein 
Anhaften  an  den  Schliessnngslinien  erschweren  nnd  Elappenverän- 
demngen  somit  nicht  zu  Stande  kommen  lassen.  Doch  wären  über 
diese  Frage  noch  weitere  Studien  zu  machen;  sehr  anerkennens- 
werth  ist  dabei  die  Mahnung  Köster's,  die  anatomische  Untersu- 
chung des  Herzens  mit  Rücksicht  auf  diese  Verhältnisse  vorzunehmen 
und  namentlich  das  Einiühren  der  Finger  in  die  Ostia  atrio  -  ventri- 
cularia  zu  vermeiden.  Ebenso  unzweckmässig  ist  m  solchen  Fällen 
natürlich  auch  das  Abspülen  der  Innenfläche  des  Herzens  mit  Wasser. 
Die  weiteren  Veränderungen  der  septischen  und  ebenso  der  ty- 
phösen, variolösen  und  jeder  Endocarditis,  welche  acute  mykotische 
Pfocesse  begleitet,  hängen  von  der  mehr  oder  weniger  destruirenden 
Eigenschaft  der  auf  den  Klappen  abgelagerten  Organismen  und  von 
der  Dauer  des  Krankheitsprocesses  ab.  Bei  der  ersteren  Form  können 
unter  Umständen  die  Thromben  sehr  umfangreich  werden,  aber  sie 
erlangen  keine  bedeutende  Festigkeit,  zerfallen  deshalb  gewöhnlich 
rasch,  zu  embolischen  Vorgängen  Veranlassung  gebend.  Nur  kleinere 
thrombotische  Massen,  wahrscheinlich  die  Reste  ausgebreiteter,  aber 
nicht  sehr  mächtiger  Thrombose  können  bei  günstigem  Verlauf  des 
Processes  zurückbleiben  und  sich  allmählich  organisiren,  jene  be- 
kannten, sog.  warzigen  Excrescenzen  bildend.  Im  entgegengesetzten 
Fall,  bei  sehr  raschem  Zerfall,  d.  h.  bei  sehr  reichlicher  Entwick- 
lung der  Mikrokokken  in  den  Thromben,  breitet  sich  die  Verände- 
rung auf  das  Klappengewebe  aus,  hier  ebenfalls  durch  das  Ein- 
dringen der  Mikrokokken  eingeleitet:  es  entstehen  die  sogenannten 
ulcerösen  Formen  der  Endocarditis.  Auch  hier  ist  das  erste  die 
Gewebsnekrose  durch  die  Invasion  der  Organismen,  erst  später  ent- 
wickelt sich  die  Zellanhäufung,  der  reactive  Process  im  Gewebe.  In 
den  bei  weitem  zahlreichsten  Fällen  dürfte  der  Vorgang  hiermit 
seinen  Abschluss  finden,  indem  der  tiefgreifende  mykotische  Process 
keine  Heilung  und  keine  Restitution  mehr  zu  Stande  kommen  lässt. 
Ich  wenigstens  entsinne  mich  keines  einzigen  Falles,  in  welchem 
man  etwa  eine  narbige  Schrumpfung  oder  eine  hyperplastische  Wu- 
cherung des  Gewebes  mit  Sicherheit  auf  einen  septischen  Ursprung 
zurückfahren  konnte.  In  manchem  Fall,  welcher  eine  derartige  Deu- 
tung allenfalls  zulässig  erscheinen  lassen  könnte,  dürfte  es  sich  eher 
um  eine  Complication  mit  monadistischen  Processen  handeln.  Ich 
könnte  solche  Fälle  von  Puerperalprocessen  anfllhren,  wenn  ich  mich 
nicht  scheute,  diese  Auseinandersetzung  zu  sehr  zu  verlän^rn.    Hier 
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sei  nur  bemerkt,   dass  in  der  That  nicht  alle  schweren  puerperalen 
Infectionsprocesse  den  septischen  zuzurechnen  sind. 

Eines  noch  möchte  ich  hier  hervorheben  bezüglich  der  Bezeich- 
nung dieser  Form.  Der  Namen  der  diphtheritischen  ist  gewählt 
worden,  als  man  das  charakteristische  Merkmal  dieser  Affection  in 
de4'  Hautbildung  zu  erkennen  glaubte.  Nun  die  Vorgänge  bei  der 
echten  Diphtheritis  genauer  bekannt  sind,  genügt  es  offenbar  nicht 
mehr,  die  Membranbildung  und  den  zerstörenden  Charakter  des  Pro- 
cesses  als  einzige  Kriterien  anzuwenden,  sondern  man  muss  die  Art 
und  Entwicklung  der  Spaltpilze,  welche  bei  demselben  auftreten,  in 
Betracht  ziehen.  Aber  auch  wenn  man  diese  Forderung,  welche 
noch  Manchem  zu  weitgehend  erscheinen  mag,  nicht  anerkennen 
will,  sollte  man  doch  endlich  aufhören  alles  diphtheritisch  zu  nennen, 
was  Oberflächenzerstörungen  hervorbringt,  oder  gar  die  kömigen 
Massen,  welche  schon  Virchow  hier  gesehen  hat,  als  genügend 
zur  Diagnose  der  Diphtherie  zu  erklären,  wie  dies  noch  neuerdings 
ßosenstein  thut.^  Es  ist  dies  eine  Frage,  bei  welcher  der  pa- 
thologische Anatom  gehört  werden  sollte:  In  früherer  Zeit  konnte 
man  wohl  in  der  dünnen  und  oft  entfärbten  Gerinnselschicht  auf  den 
Klappen  ein  Analogon  der  diphtheritischen  Membran  sehn;  jetzt  aber, 
wo  durch  unablässige  Arbeit  immer  wieder  der  rothe  Blutthrombus 
als  das  Substrat  dieser  Auflagerung  erkannt  ist,  sollte  eine  schär- 
fere Unterscheidung  eintreten.  Wie  schon  aus  dem  früher  Gesagten 
hervorgeht,  ist  doch  die  Aehnlichkeit  nur  eine  äusserst  oberflächliche, 
echte  diphtheritische  Herzaffection  aber  noch  niemals  nachgewiesen. 

Eine  ebenso  kritiklose  Auffassung  hat  zur  Bildung  der  verru- 
cösen  Form  der  Endocarditis  geführt.  Noch  niemals  hat  Jemand  an 
dieser  Stelle  ein  Analogon  dessen  gesehen,  was  wir  an  den  Schleim- 
häuten als  warzige  Bildungen  kennen.  Mir  gehen  doch  Jahr  flir 
Jahr  mehr  als  1000  Herzen  durch  die  Hand;  trotz  dieses  grossen 
Materials  bin  ich  ausser  Stande  auch  nur  einen  Fall  anzuftlhren,  der 
sich  mit  jenen  Haut-  und  Schleimhautwucherungen  vergleichen  liesse 
trotzdem  ich  auf  diesen  Punkt  seit  Langem  Achtung  gegeben  habe 
und  somit  von  einem  Uebersehen  gar  nicht  die  Bede  sein  kann. 
Vielmehr  muss  ich  vermuthen,  dass  es  hiermit,  wie  mit  so  vielen 
Dingen  und  Behauptungen  in  der  Pathologie  geht,  dass  sie  sich  wie 
ein  erblicher  Schaden  von  Autor  zu  Autor  fortpflanzen.  Für  eine 
besondere  Form  der  warzigen  Endocarditis  mttsste  doch  zuerst  nach- 
gewiesen werden,   dass  dieselbe  ohne  andere  Veränderungen   vor- 


t)  Ziemssen^s  Handbuch.  Bd.  VI. 
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kommen  kann.    Virchow  in  seiner  bekannten  Arbeit  0   hat  in  der 
That  eine  solche  Behauptung  gar  nicht  aufgestellt,  sondern  nur  dar- 
gethan,  dass  das  Wesen  der  Endocarditis  überhaupt  in  den  Gewebs- 
veränderungen der  Klappen  liege;   damals  war  diese  Auseinander- 
setzung, was  die  histologischen  Veränderungen  der  Klappen  betrifft^ 
vollständig  zutreffend  und  am  Orte  gegenüber  der  früher  vertretenen 
Anschauung  von  der  exsudativen  Natur  der  endoearditischen  Ver- 
änderungen;  jetzt,   wo  diese  letztere  Anschauung  weit  hinter  uns 
liegt,  wäre  es  aber  entschieden  fehlerhaft,   an  einer  Auffassung  der 
Dinge  festhalten  zu  wollen,   welcher  unsere  gegenwärtigen  Kennt- 
nisse noch  nicht  zu  Gebote  standen.    Zwar  fühlen  wir  überall  schon 
bei  Virchow,   dass  die  naheliegende  uud  auch  von  ihm  in  den 
Vordergrund  geschobene   mechanische  Auffassung   der  Endocarditis 
ihn  selbst  nicht  vollkommen  befriedigt;    dennoch  ist  er  weit  ent- 
fernt, diejenigen  Veränderungen  zu  erkennen  —  welche  der  paren- 
chymatösen Veränderung  vorangehen.    Er  sagt  ausdrücklich:    „die 
Endocarditis   ist  wohl  nie  in  ihrem  höchsten  Grade  die  Folge  rein 
mechanischer  Einwirkungen;    vielmehr  gehört   dazu  wahrscheinlich 
immer  noch  ein  besonderer  innerer  Grund."    Der  letzte  Ausdruck 
deutet  darauf  hin,   dass  schon  damals  die  allgemeine  körperliche 
Disposition,  welche  er  später  genauer  als  Aplasie  des  Gefässsystems 
definirt   hat,    eher  vorschwebte,    als   die   mykotische   Anschauung, 
welcher  er  erst  später  zustimmt.*^)  — Ist  nun  diese  Anschauung  ein-. 
mal  angenommen,  so  fragt  es  sich,  dürfen  wir  die  verrucöse  Endo- 
carditis,  welche  von  Virchow  oder  vielmehr  von  seinen  Nachfol- 
gern zu  einer  besonderen  Form  erhoben  wurde,  in  der  That  als  eine 
besondere,  aus  dem  Rahmen  der  ätiologisch  erkannten  Formen  von 
Endocarditis  heraustretende  anerkennen?    A  priori  lässt   sich  eine 
solche  Möglichkeit  nicht  in  Abrede  stellen;    dagegen  fragt  es  sich, 
ob  diese  Form  wirklich  selbstständig  vorkommt?    Hierauf  muss  ich 
entschieden  mit  Nein  antworten:  erstens  kennen  wir  keine  weiteren 
progressiven  Entwickelungen  der  bekannten  warzigen  Excrescenzen 
der  Herzklappen,  kein  Papillom  derselben,  wie  wir  ein  Papillom  des 
Larynx,  des  Magens,  des  Uterus  u.  s.  w.  kennen,  und  zweitens  hat 
auch  die  Klinik  noch  nicht  den  Begriff  der  verrucösen  Endocarditis 
als  eines  besonderen  pathologischen  Zustandes  entwickeln  können. 
Rosenstein  setzt  sie  mit  vollem  Recht  zu  den  rheumatischen  Er- 
krankungen  und   schätzt  ihre  prognostische  Bedeutung  nach  dem. 


1)  Qes.  Abb.  S.  505  ff. 

2)  Beiträge  z.  Geb.  u.  Gyn.  I.  u.  Arch.  56.  1872. 
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wie  er  meint,  fast  gewissen  Uebergang  in  schwere  Klappenfehler 
(a.  a.  0.  S.  85).  In  dem  Kapitel  der  Aetiologie  figuriren  zwar  noch 
eine  Anzahl  anderer  Processe,  aber  es  wird  ihnen  keine  weitere  Be- 
achtung bezüglich  der  Diagnose  und  Therapie  geschenkt,  ganz  ent- 
sprechend unserer  Anschauung,  dass  es  sich  bei  den  verrucösen 
Formen,  welche  sich  gelegentlich  auch  nach  anderen  Infections- 
krankheiten  finden,  nur  um  abgelaufene  Processe,  um  Reste  früherer 
Erkrankung  handelt,  welchen  keine  weitere  pathologische  Bedeutung 
zukommt.  —  Ich  glaube  mich  daher  in  Uebereinstimmung  mit  den 
gegenwärtigen  klinischen  Anschauungen  zu  befinden,  wenn  ich  diese 
Form  als  eine  besondere  aufzugeben  vorschlage,  da  sie  an  sieh 
keiner  weiteren  Entwiekelung  fähig  ist  und  im  Gefolge  der  ver- 
schiedenartigsten Processe  auftreten  kann.  Am  häufigsten  tritt  sie 
unstreitig  bei  den  leichteren  Formen  rheumatischer  Erkrankung  anf 
und  kann  hier  eine  grössere  Bedeutung  haben,  insofern  sie  ihren 
infectiösen  und  daher  recurrirenden  Charakter  bewahrt. 

Wir  kommen  somit  zu  der  zweiten  grossen  Gruppe  der  Endo- 
carditis  -  Formen ,  welche  sich  durch  ihre  progressive  Entwicklung 
charakterisiren,  der  ätiologisch  als  rheumatische  oder  mona- 
distische  zu  bezeichnenden  Endocarditisform.  Auch  hier  kom- 
men im  Anfange  einfache  Schwellungen  der  Klappen,  gelegentlich 
auch  ulceröse  Processe,  vorwiegend  aber  bindegewebige  Neubildungen 
vor,  die  schon  Froriep  ganz  trefflich  mit  dem  Namen  der  rheu- 
matischen Schwiele  bezeichnete.  Dieser  Gruppe  gehört  die  grosse 
Reihe  der  zu  Klappenfehlern  führenden  Herzerkrankungen  an,  die 
im  Einzelnen  hier  zu  schildern  ttberflUssig  wäre.  Das  gemeinsame 
aller  dieser  Formen  in  ätiologischer  Beziehung  ist  der  monadistiscbe 
Ursprung,  wie  ich  an  der  citirten  Stelle  nachgewiesen  habe  nnd  wie 
hier  noch  eingehender  an  einer  grösseren  Reihe  seither  gesammelter 
Fälle  weiter  erläutert  werden  soll.  Es  wird  sich  aus  dieser  Dar- 
stellung ergeben,  dass  es  sich  hier  um  Partialeffecte  einer  Allge- 
meinerkrankung, der  monadistischen  oder  rheumatischen  Affection 
handelt  und  freut  es  mich,  auch  hier  mich  mit  der  sich  immer  mehr 
Bahn  brechenden  klinischen  Anschauung  in  Uebereinstimmung  za 
finden,  nach  welcher,  wie  z.  B.  Rosenstein  ausführt,  Nephritis 
und  Endocarditis  als  Coeffecte  einer  dritten,  beiden  gemeinsamen 
Ursache  aufgefasst  werden  müssen;  ähnlich  spricht  sich  auch  Bar- 
tels aus.  Es  wird  demnach  wohl  nicht  mehr  lange  dauern,  dieses 
unbekannte  Dritte  in  der  besonderen  Art  der  mykotischen  Infection 
zu  finden,  welche  ich  schon  vor  Jahren  als  die  gemeinsame  Ursache 
bezeiclmet   und   aus   der   häufigen   Coincidenz   dieser    und   anderer 
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sogenannter  interstitieller,  d.  h.  bindegewebsbildender  Processe  nach- 
gewiesen habe.  Jetzt,  nachdem  Jahre  hindurch  für  jeden  Fall  un- 
seres Leiehenmaterials  dieser  Nachweis  der  Anwesenheit  jener  Or- 
ganismen geleistet  ist,  nachdem  in  zahh-eichen  Fällen  unter  der 
Controle  meiner  Assistenten  und  Zuhörer  diese  Thatsache  immer 
wieder  demonstrirt  und  in  jedem  Falle  die  Frage  des  AutAut  ge- 
stellt ist,  wird  man  wohl  nicht  mehr  eine  Thatsache  unbeachtet 
lassen  dürfen,  welche  Dir  unsere  ganze  theoretische  nnd  praktische 
Auffassung  des  Processes  maassgebend  sein  muss. 

Wiederholen  wir  es  hier  also  nochmals  als  unsere  festeste  Ueber- 
zeugung,  dass  die  sog.  verrucöse  Endocarditis  entweder  der  secundär 
umgestaltete  Rest  einer  septischen  Endocarditis  ist  oder  das  Anfangs- 
stadium der  rheumatischen  darstellt.     Was   nun   die  Entwickelung 
dieser  letzteren  betrifft,   so  unterscheidet  sie  sich  in  ihrem  Beginne 
makroskopisch  sehr  wenig  von  der  septischen ;    es  handelt  sich  zu- 
nächst um  Fibrin-  oder  Blutauflagerungen;  denn  die  Gerinnsel  schlies- 
sen  immer  im  Anfange  rothe  Blutkörperchen  ein  und  bestehen  im 
Uebrigen  aus  einem  dichten,  feinfaserigen  Netzwerk.    Unterhalb  dieser 
Schicht  zeigt  nun  aber  die  mikroskopische  Untersuchung  eine   oft 
sehr  dttnne  Lage  von  Mikrokokken,   welche   schon  jetzt  sich   als 
deutlich  yerschieden  von  den  septischen  erkennen  lassen.    Die  ein- 
zelnen Körnchen  sind  grösser,  als  jene,  fast  0,5  /i.  nnd  liegen  in 
einer  Gallerte  eingebettet,   welche  eine  helle  Zone  um  jedes  Körn- 
chen bildet ;  die  Körnchen  selbst  sind  in  regelmässigen  Parallelreihen 
angeordnet;  endlich  fehlt  ihnen  die  bräunliche  Farbe  der  septischen 
Mikrokokkenballen.    Während  noch  vor  einiger  Zeit  es  sehr  nöthig 
gewesen  wäre,   die  parasitäre  Natur  dieser  Bildungen  weitläufig  zu 
demonstriren ,   körnten  wir  uns  gegenwärtig,   wo  die  Bekanntschaft 
mit  diesen  Dingen  fast  allgemein  geworden,  auf  diese  wenigen  Züge 
beschränken  und  brauchen  nur  noch  hinzuzufügen,  dass  diese  Körn- 
chen die  Färbung  mit  Hämatoxylin  in  ausgezeichneter  Weise  an- 
nehmen.   Andere  Farbenreactionen  werden  noch  später  zur  Sprache 
gebracht  werden  müssen.    Indessen  wollen  wir  dem  Anfänger  zu 
Liebe  auch  hier  nicht  unterlassen,  hervorzuheben,  dass  zu  richtiger 
Erkenntniss  dieser  Dinge  Vergrösserungen  von  6  —  700  noth wendig 
sind,   diese  Beobachtungen  also  nicht  mit  Hartnack  Obj.  7  oder  8 
gemacht  werden  können,  die  früher  fast  allein  im  Gebrauch  waren. 
Hartnack  Syst.  9  oder  Seibert  7  sind   hierzu   unumgänglich   noth- 
wendig;  es  kann  deshalb  auch  nicht  der  Anspruch  erhoben  werden, 
dass  schon  yor  der  Anwendung  dieser  stärkeren  Systeme  die  Natur 
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dieser  Eörperehen  von  irgend  wem  erkannt  war,  höchstens  mag  die- 
selbe vielleicht  geahnt  worden  sein. 

Die  weiteren  Veränderungen  des  Klappengewebes  hängen  nun 
davon  ab,  dass  diese  Organismen  in  das  Gewebe  eindringen  und  sich 
in  demselben  weiter  entwickeln;   bleiben  sie  an  der  Oberfläche  uid 
vermehren  sie  sich  daselbst  in  massiger  Weise,  so  bleiben  auch  die 
Blutgerinnsel  daselbst  spärlich,  ja  es  findet  hier  sogar  eine  Wieder- 
auflösung  derselben  statt,   in  der  Art,   wie  dies  von   Panam  vor 
längerer  Zeit  ftlr  Blutgerinnsel  dargethan  ist,  welche  in  die  Circala- 
tion  eingeführt  wurden.    Statt  der  zusammenhängenden  röthlichen, 
leistenartigen  Auflagerung   auf   den  Schliessungslinien    bleiben   die 
Massen  nur  an  einzelnen  Punkten  derselben  haften,   welche  dieses 
Festhaften  besonders  begünstigen,   so  an  den  Nodulis  Arrantii  und 
an  den  venösen  Klappen  in  der  Mitte  und  an  den  Commissoren.   Es 
ist  wohl  anzunehmen,   dass  hier  einerseits  die  stärkste  Aneinander- 
Pressung   der  sich   gegenüberliegenden    Stellen   bei  dem   Klappen- 
Schlüsse,    andererseits  aber  auch  die  geringere  Reibung  seitens  der 
Flüssigkeit  zwei  verschiedenartige ,    aber  in  gleicher  Richtung  wir- 
kende Momente  bilden,   wodurch  die  Haftung  der  Gerinnselmassen 
erleichtert  wird;  sie  verändern  ihre  Form  in  der  bekannten  Weise, 
indem  sie  an  der  Oberfläche  zerfasern,  zottig  werden,  während  ihre 
Basis  oftmals  sich  verengert.    Erst  sehr  allmählich  und  zwar  vom 
Klappengewebe  aus  beginnt  eine  Umwandlung  in  Bindegewebe.    Wir 
brauchen  kein  Wort  an  der  von  Virchow  gegebenen  Schilderung 
dieses  Processes  zu  verändern  und  doch  wird  die  Deutung  des  richtig 
Beobachteten  eine  tiefgreifende  Veränderung  erfahren  müssen.    Frei- 
lich wird  man  sich  von  dieser  Anschauung  nicht  überzeugen  können 
in  Fällen,   in  denen  der  eigentliche  infectiöse  Process  bereits  gänz- 
lich abgelaufen  ist;  diese  sind  aber  überhaupt  zur  Entscheidung  der 
Genese  einer  Veränderung  unausreichend,  wie  auch  eine  Narbe  nicht 
immer  auf  ihren  Ursprung  zurückgeführt  werden  kann;   doch  findet 
sich  auch  hier  bei  älteren  Beobachtern,   so  namentlich  bei  Roki- 
tansky die  bestimmte  Andeutung,   dass  das  thatsächliche  Verhäit- 
niss  theilweise  schon  früher  richtig  erkannt  ist;    dieser  Autor  gibt 
nämlich  an,   dass  in  den  warzigen  Bildungen  schollige  Massen  vor- 
kommen,  freilich  ohne  die  Natur  derselben  zu  bezeichnen.    Indess 
können  wir  wohl  annehmen,   dass  R.  nichts  anderes  als  Reste  der 
Faserstoffmassen  gesehen  habe,  welche  sich  in  diesen,  wie  in  allen  sich 
organisirenden  Thromben  vorfinden  können  und  oft  noch  lange  nach- 
zuweisen sind.     Bekanntlich  nimmt  man  gegenwärtig  an,   dass  der 
Faserstoff  der  Thromben  nicht  in  Gewebe  umgewandelt  werde,  son- 
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dem  von  dem  hiDeinwachsenden  Gewebe  theils  zerstört,  theils  ein- 
geschlossen werde.  —  Der  Nachweis  des  Gewebes  in  diesen  Excres- 
cenzen  war  ein  grosser  Fortschritt,  aber  es  wäre  ein  Rückschritt, 
dem  Faserstoff  gar  keinen  Einfloss  auf  das  Entstehen  derselben  zu- 
sprechen zu  wollen.  Wie  sich  in  diesem  Objecte  beiderlei  Processe 
dicht  nebeneinander  vorfinden,  wird  schon  von  Virchow  in  seiner 
oben  citirten  Arbeit  angedeutet,  indem  er  sagt:  „Sehr  leicht  ver- 
mischen sich  an  allen  diesen  Orten  die  Producte  der  Phlogose  und 
Thrombose,  nur  dass  die  Thromben  hier  wandständig  zu  sein  pflegen.''  ^) 
Ist  dieses  der  Fall,  so  wird  auch  die  Frage  erhoben  werden  müssen, 
welches  von  beiden  das  Primäre;  endlich  aber  auch,  ob  der  Throm- 
bose ein  localer,  sie  bedingender  Process  vorhergehe;  wenn  wir  mit 
Leichtigkeit  Stellen  finden  in  jedem  älteren,  aber  noch  nicht  abge- 
laufenen Fall  von  rheumatischer  Endocarditis,  an  welchen  unter  der 
frischen  Auflagerung  von  Blutgerinnseln,  mit  wohl  erhaltenen  Blut- 
körperchen nichts  anderes  sich  vorfindet,  als  eine  die  unveränderte 
Oberfläche  des  E^appengewebes  überziehende  Lage  von  Spaltpilzen, 
so  kann  man  nicht  an  dem  oben  auseinandergesetzten  Zusammen- 
hang und  der  Aufeinanderfolge  der  Verändernngen  zweifeln. 

Um  dieses  zu  zeigen,  wenden  wir  uns  nun  der  Schilderung  ein- 
zelner von  denjenigen  Fällen  zu ,  welche  im  Verlauf  der  letzten  3 
Jahre  zu  unserer  Eentniss  gekommen  und  genau  genug  untersucht 
sind;  sie  werden  die  wichtigsten  Phasen  des  Processes  erkennen 
lassen,  die  übrigen  Fälle  werden  dagegen  nur  kurz  angefahrt  werden ; 
die  Anzahl  derselben  und  die  von  den  verschiedenen  Untersuchen! 
gefundenen  Resultate  werden  die  Constanz  des  Befundes  zeigen  und 
die  Unbefangenheit  der  Beobachter. 

Zuerst  wähle  ich  aus  der  grossen  Reihe  der  untersuchten  Fälle 
zwei  Fälle  aus,  bei  denen  der  Verlauf  des  ganzen  Processes  ein  so 
rapider,  dass  hierdurch  eine  gewisse  Uebereinstimmung  mit  den 
septischen  Formen  hervortritt;  in  der  That  wurde  der  eine  dieser 
Fälle  während  des  Lebens  für  eine  Sepsis  mit  chronischem  Verlauf 
gehalten,  was  um  so  näher  lag,  als  auch  hier  ein  puerperaler  Pro- 
cess in  naher  Beziehung  zu  der  Entwickelung  des  Herzleidens  stand. 

FaU  2,  Slapak^  Ceciliay  32  Jahre  alt,  Dienstmagd.  Pat.  hat  mehr- 
fache aber  leichtere  Krankheitsprocesse  durchgemacht,  vielleicht  rheu- 
matische? Vor  einem  Jahre  hat  sie  schwer,  aber  ohne  weitere  üble 
Folgen  geboren.  Vor  6  Monaten  wurde  sie  zum  zweiten  Maie  schwanger, 
vor  3  Wochen  trat  Ikterus  ein  und,  angeblich  nach  einer  Verktthlang, 
Anschwellung  und  grosse  Schmerzhaftigkeit  der  rechten  oberen  und  linken 
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unteren  Extremität.  Dabei  FröBteln  und  Schweisse,  12  Tage  lang.  Bis 
zu  ihrer  Aufnahme  in  das  Krankenhaus  blieb  sie  ohne  Behandlung.  Am 
24.  October  1S75  auf  die  zweite  interne  Klinik  aufgenommen,  ergibt  die 
Untersuchung  ausser  den  schon  genannten  Veränderungen  eine  Verbrei- 
terung des  Herzens  nach  rechts,  starken  Herzimpuls  von  dem  2—4. 
Intercostalraum  links,  reine  Töne,  auch  die  Lungen  frei.  Die  Carotideii 
pulsiren  heftig.  Die  Temperatur  steigt  an  allen  Tagen  des  Krankseins 
bis  gegen  40  Grad,  zum  Theil  darüber,  trotz  Chininbehandlung,  sinkt 
aber  auch  an  jedem  Tage  unter  3S  Grad.  Dabei  täglich  ein  Schflttel- 
frost  und  Schweisse.  Die  Haut  Über  dem  rechten  Handgelenk  ist  teigig 
geschwellt  und  schwach  geröthet,  ebenso  die  des  linken  Unterschenkels, 
dabei  auf  Druck  sehr  schmerzhaft.  Der  Harn  leicht  ikterisch,  etwas 
eiweisshaltig,  die  Stühle  gallig  gefärbt.  Am  26.  werden  Geräusche  neben 
den  Herztönen  wahrgenommen,  von  denen  das  zweite  langgedehnt.  Pols 
120,  gross  und  hart,  38  —  42  Respirationen.  Weiterhin .  werden  die  Ge- 
räusche sowohl  an  der  Herzspitze,  wie  der  Aorta  lauter,  doch  verschwinden 
die  Töne  nicht  vollständig ;  die  Herzdämpfung  vergrössert ;  auf  den  Lungen 
treten  katarrhalische  Beschwerden  mit  Husten  und  Dyspnoe  ein.  Am  2. 
November  erfolgt  der  Abortus.  Der  Tod  tritt  am  7.  November  unter 
Fortdauer  der  Fiebererscheinungen  ein.  Einige  Tage  vorher  wurde  eine 
Flüssigkeitsansammlung  in  der  Bauchhöhle  constatirt. 

Section  am  9.  November  1875,  No.   1103. 

Aeusseres:  Körper  klein,  kräftig  gebaut,  ziemlich  gut  genährt, 
Haut  etwas  gelblich;  Hände  und  untere  Extremitäten  ödematös  geschwellt; 
Bauch  flach  und  weich. 

Brust:  Zwerchfell  r.  am  4.,  1.  am  5.  Rippenknorpel.  Herzbeutel 
liegt  frei  vor,  in  demselben  eine  ziemliche  Menge  klarer  Flüssigkeit. 
Herz  gross,  fettreich,  schlaff.  In  den  Herzhöhlen  lockere  Blutgerinnsel. 
Das  linke  Herz  stark  erweitert,  Musculatur  massig  verdickt.  Die  linke 
Klappe  der  Aorta  erscheint  in  ihrer  rechten  Hälfte  durch  Auflagerung 
sehr  bedeutend  verdickt,  nur  am  Rande  zackig  ausgenagt.  Der  linke 
Abschnitt  weniger  verdickt;  die  übrigen  Klappen  unverändert,  zart  und 
schlussfähig.  Die  Bicuspidalklappen  ebenfalls  verändert,  die  vordere 
verlängert  und  verdickt,  die  Schliessungslinie  mit  sandkomgrossen  Ex- 
crescenzen  besetzt.  An  der  hinteren  Klappe  ein  erbsengrosses ,  perfo- 
rirtes  Aneurysma,  die  Ränder  zackig,  verdickt  und  mit  anhaftenden  Blut- 
gerinnseln bedeckt.  Herzfleisch  lichtbraun,  brüchig.  Im  linken  Pleura- 
raum eine  ziemliche  Menge  klarer  Flüssigkeit.  Linke  untere  Lunge 
mittelgross,  Gewebe  im  Oberlappen  zart  durchfeuchtet,  Unterlappen  ver- 
kleinert, comprimirt.  In  den  Bronchien  zäher  Schleim.  Auf  der  anderen 
Seite  ebenfalls  Pleuratranssudat  mit  Compression  des  unteren  Lappens. 
Oedem,  in  den  Bronchien  rahmige  Flüssigkeit.  Pharynxschleimhaut  cya- 
notisch,  mit  zähem  Schleim  bedeckt.  Schilddrüse  gross,  enthält  eine 
wallnussgrosse  Cyste. 

Bauchhöhle  enthält  eine  massige  Menge  klarer  Flüssigkeit.  Milz 
13  Ctm.  lang,  Kapsel  verdickt,  Gewebe  weich,  brüchig.  Linke  Niere 
massig  gross,  Kapsel  zart,  leicht  lösbar,  mit  keilförmigen,  lichtgelben  In- 
farkten am  unteren  Ende.  Rechte  Niere  noch  etwas  kleiner,  sonst  ebenso. 
Magen  gefüllt  mit  galligem  Schleim,    Schleimhaut  glatt  und  blass.     Im 
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Dickdarm  gallige  Fäces,  Schleimhaut  ödematös  geschwellt.  Im  Dünndarm 
galliger  Inhalt.  Leber  vergrössert,  Gewebe  braun,  brüchig.  Gallen wege 
mit  dankler  Galle  gefüllt.  Die  Schleimhaut  des  Choledochus  bis  znr 
Mtlndung  gallig  geßbrbt.  In  der  Harnblase  flockiger  Harn,  die  Schleim- 
haut blass.  Der  Uterus  ist  5  Ctm.  lang,  1 1  breit,  Wandung  2  Ctm.  dick, 
Gewebe  schlaff,  Geßlsse  sehr  weit,  die  Höhle  mit  faserstoffigen  Massen 
gefiillt,  Innenfläche  graugelb  geifärbt.  Cervix  geschwellt,  Schleimhaut 
graublau,  Ovarien  ödematös  geschwellt,  im  linken  ein  grosses  Corpus  lu- 
teum. Parametrien  frei.  Ebenso  Tuben.  Snbseröses  Gewebe  im  hin- 
teren Umfange  des  Uterus  serös  durchtränkt. 

Im  linken  Sprunggelenk  eine  Menge  klarer  Flüssigkeit,  die  Synovial- 
häute  blass,  die  Knorpel  intact.  Im  rechten  Handgelenk  an  der  vorderen 
Fläche  eine  ziemliche  Menge  geronnenen  gelblichen  Exsudats.  In  den 
rechten  Mittelfussgelenken  gelbliche  Flüssigkeit,  die  Synovialhäute  stark 
geröthet.  Im  Sprunggelenk  sind  die  Synovialmembranen  gelblich  gefärbt, 
mit  feinen  warzigen  Auflagerungen  bedeckt.  Im  rechten  Kniegelenk  viel 
zähe,  klare  Flüssigkeit,  Synovialhäute  an  der  Patella  verdickt  und  stärker 
injicirt. 


Die  GelenkaffectioQ  und  das  hohe  Fieber,  welches  dem  Abortus 
voranging,  lässt  darttber  keinen  Zweifel,  dass  es  sieh  nicht,  wie  man 
im  Leben  annahm,  um  einen  septischen  Process,  vom  Uterus  aus- 
gehend handelte.  Die  gelbliche  Verfärbung  des  Endometriums  rührt 
von  fettiger  Degeneration  der  Schleimhautreste  her,  auch  die  ödema- 
töse  Schwellung  der  Ovarien  ist  nicht  mit  der  phlegmonösen  Oopho- 
ritis zu  verwechseln.  Was  die  Veränderung  an  den  Herzklappen 
betrifft,  so  ist  ebensowenig  zweifelhaft,  dass  sie  eine  frische,  in  den 
6  Wochen  der  acuten  Erkrankung  entstandene.  Der  ganze  Verlauf 
des  rheumatischen  Processes  ist  ein  überaus  rapider ;  es  schien  daher 
der  Fall  besonders  geeignet,  die  Frage  der  mykotischen  Natur  der 
endocarditischen  Veränderung  zu  eruiren,  welche  schon  früher  an 
einigen  Fällen  nachgewiesen  war.  Ausserdem  war  der  Fall  von  be- 
sonderem Werthe,  um  den  ungünstigen  Verlauf  des  rheumatischen 
Processes  bei  seiner  Gomplication  mit  Schwangerschaft  zu  demon- 
striren.  Es  wurden  demnach  die  Herzklappen  zur  weiteren  Unter- 
suchung in  Alkohol  gehärtet  und  Stücke  derselben  auf  meiner  Schnei- 
demaschine in  dünne  Schnitte  zerlegt.  Die  Abbildungen  auf  Tafel  II 
sind  diesen  Präparaten  entnommen  und  stellen  Theile  der  linken 
Aortenklappe  dar.  Fig.  1  einen  vollständigen  Längsschnitt  bei  schwa- 
cher Vergrösserung^  A  bezeichnet  einen  Theil  der  Herzwand,  B  den 
unteren  freien  Abschnitt  der  Klappe,  C  den  oberen  stark  verdickten, 
B  den  freien  Rand,  der  vor  demselben  gelegene  Wulst  entspricht 
der  Schliessnngslinie.    An  diesen  Abschnitten  zeigt  sich  schon  bei 


70  m.    £.  Klbbs 

dieser  VergrösseruDg  die  geschichtete  Beschaffenheit  der  Verdickangg- 
schichten.  Es  bestehen  dieselben  aus  Lagen  geronnenen  Blutes  m 
verschiedenen  Stadien  der  Entfärbung  und  Umbildung.  Darunter 
folgt  eine  durchscheinende  Lage,  welche  in  der  Zeichnung  weniger 
deutlich,  als  in  den  Präparaten  hervortritt,  endlich,  im  Innern  der  ver- 
dickten Klappe  sieht  man  streifige  Bindegewebsmassen,  gewöhnlich  den 
centralen  Theil  einnehmend,  die  Substanz  der  Klappe  aber  vielfach 
zerklüftet  und  unterbrochen  durch  weite  Lttcken  und  kömige  dunkle 
Massen.  Bezüglich  der  ersteren  ist  zu  bemerken,  dass  die  Ein- 
Bchmelzmethode  jeden  Verlust  an  Substanz  verhindert  hat  und  die 
Spalten  und  Lücken  schon  in  dem  frischen  Präparat  vorhanden  waren. 
Gehen  wir  nun  an  die  feinere  Analyse  der  veränderten  Stellen,  wie 
sie  Fig.  2  gestattet,  so  ergibt  sich,  dass  die  oberflächlichste  Schiebt 
bei  D  aus  feinen,  durch  einander  gefikten  Faserstofffäden  besteht, 
die  darunter  gelegene  helle  Schicht  dagegen  aus  rothen  Blutkörper- 
chen, die,  vielleicht  in  Folge  der  Einwirkung  des  starken  Alkohols 
zu  einer  homogenen,  durchscheinenden  rothen  Masse  zusammenge- 
schmolzen sind;  darunter  folgt  wieder  eine  Schicht  entfärbten  Ge- 
rinnsels, welche  aber,  zum  Unterschied  von  der  oberflächlichen  in 
ihren  tieferen  Theilen  eine  leichte  Hämatoxylinfärbung  anninmit. 
Dieselbe  wird  bewirkt  durch  die  Anwesenheit  von  weissen  Blutkör- 
perchen, welche  in  sehr  variabler  Menge  hier  angehäuft  sind  und 
keine  Spur  von  Veränderung  darbieten;  ich  möchte  daher  nicht  an- 
nehmen, dass  sie  mit  der  Entstehung  der  Gerinnselschicht  an  der 
Oberfläche  etwas  zu  thun  haben,  um  so  mehr  als  sie  in  frischeren 
Fällen,  wie  dem  ersten  im  Holzschnitt  abgebildeten  vollkommen 
fehlen.  Vielmehr  halte  ich  diese  Bildung  ftlr  hervorgerufen  durch 
eine  Einwanderung  der  weissen  Blutkörperchen  vom  Blute  her. 

Dagegen  ist  nicht  zu  verkennen,  dass  diese  Lagen  weisser  Blnt- 
körperchen  da  vorzugsweise  vorhanden  sind,  wo  die  Blutschiebt  nar 
in  lockerem  Zusammenhange  mit  den  tieferen  Lagen  sich  befindet, 
dagegen  fehlen,  wo  ein  inniger  Zusammenhang  beider  mit  einander 
besteht:  wir  dürfen  daraus  wohl  schliessen,  dass  der  Process  der 
Einwanderung  jener  Elemente  zu  einer  Loslösung  der  Faserstoff- 
schicht ftlhrt,  also  hier  genau  denselben  Effect  hervorbringt,  wie  bei 
der  demarkirenden  Eiterung. 

Wir  kommen  nun  zu  dem  inneren,  zusammenhängenden  TheU 
der  geschwellten  Klappe :  derselbe  besteht,  wie  man  deutlich  in  Fig.  2 
ersieht,  aus  zwei  Schichten,  von  denen  die  äussere  ihrer  Hauptmasse 
nach  durchscheinend  und  farblos  ist,  am  äusseren  Rande  dagegen, 
der  mit  rundlichen  Hervorragungen  besetzt  ist,  blaue  Färbung  zeigt; 
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richtiger  wäre  hier  ein  mehr  röthlicher  Ton  gewesen,  im  Gegensatz 
zu  den  Schichten  mit  weissen  Blutkörperchen,  welche  rein  blau  ge- 
färbt sind.    Der  innere  Theil  der  Klappe  ist  schwächer  gegen  diese 
Schicht  abgegrenzt  and  dankler,  als  in  der  Zeichnung ;  seine  streifige 
Beschaffenheit  lässt  leicht  in  demselben  die  Beste  des  Elappenge- 
webes  erkennen.   Diese  Schicht  dringt  in  alle  Lappen  der  Elappen- 
snbstanz  ein,  welche  durch  tiefere  Einkerbungen  von  der  Oberfläche 
her  mehr  oder  wenigei*  von  einander  getrennt  sind,  so  an  dem  oberen 
und  linken  Umfang  des  in  Fig.  2  abgebildeten  Elappenrandes.    Am 
weitesten  ist  diese  Zerklüftung  an  der  linken,  unteren  Seite  vorge- 
schritten, woselbst  eine  tiefe  Spalte,  die  auf  beiden  Seiten  von  ge- 
färbten Schichten  umgeben  ist,   parallel  der  inneren  Elappenfläche 
tief  in  die  Substanz  des  verdickten  Theils  der  Klappe  eindringt;  in 
Flg.  1  erscheint  die  Fortsetzung  als  ein  schmaler  heller  Streif  nach 
unten  ziehend   bis   zum   Ende   der  Anschwellung.     Aehnliche  zum 
Theil  noch  weitere  Spaltsysteme  durchsetzen  auch  den  vorderen  Ab- 
schnitt uud  beginnen  hier  in  der  Mitte  der  Höhe  desselben  Theils, 
an  jener  Stelle,  wo  die  verdickte  und  brüchig  gewordene  Masse  bei 
der  Schliessung  der  Klappen  zusammengedrückt  wird.    Die  von  oben 
eindringenden  Spalten  werden  dagegen  durch  die  Zerrung,   welche 
der  rückläufige  Blutstrom  auf  den  verbreiterten  Klappenrand  aus- 
üben muss,   hervorgebracht.    Diese  mechanischen  Wirknugen   sind 
leicht  verständlich,   wenn  man  in  Fig.  1   sich  eine  Kraft  wirksam 
denkt,   welche  gerade  von  oben  nach  unten  wiikt;   dieselbe  wird 
schliesslich  die  beiden  Wülste  von  einander  reissen,    die   vordere 
Fläche  zusammenpressen  und  die  hintere,  zuerst  an  ihrem  unteren 
Theil,  zum  Beissen  bringen,  da  hier  in  Folge  der  Zusammenkrüm- 
mung die  Spannung  der  Oberfläche  ihren  bedeutendsten  Grad  er- 
reichen muss. 

Analysiren  wir  nun  bei  stärkerer  Vergrösserung  die  hyaline 
Schicht,  so  ergeben  sich  Verhältnisse,  welche  Fig.  3  darstellt  An 
der  abgebildeten  Stelle,  der  inneren  Klappenfläche  entnommen,  haben 
wir  eine  scharfe  Grenzlinie  A,  an  welcher  die  faserige  Klappen- 
Bubstanz  aufhört  und  die  homogene  Lage  beginnt.  Diese,  mit  B  be- 
zeichnet, ist  in  ihren  tieferen  Theilen  durchaus  structurlos,  nur  durch 
die  unvermeidlichen  AbweichuDgen  des  Messers  parallel  gestreift  oder 
auch  stellenweise  zerrissen.  Hier  ziehen  diese  Streifen  zufällig  par- 
allel der  Oberfläche.  Die  oberflächlichste  Schicht  dagegen,  (7,  er- 
scheint aus  feinen,  gleichmässig  grossen  Körnchen  zusammengesetzt, 
welche  in  regelmässigen  Abständen  von  einander  entfernt  liegen; 
gegen  die  Oberfläche  etwas  dichter  gedrängt  sind  und  hier  dunkler 
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erscheinen ;  in  den  tiefsten  Lagen  dagegen  werden  sie  immer  blasser 
und  blasser  und  verschwinden  ganz  allmählich,  in  die  homogene 
Masse  ttbergehend;  in  den  Präparaten  ist  dieser  Uebergang  noch 
ein  unmerklicherer ,  als  es  in  der  Abbildung  wiedergegeben  wurde. 
—  Die  Hämatoxylinfärbung  betrifft  nun  ausschliesslich  die  Körnchen 
und  zwar  macht  sich  auch  hierbei  eine  Differenz  zwischen  ober- 
flächlichen und  tieferen  Lagen  derselben  geltend  insofern,  als  gegen 
die  Tiefe  die  Intensität  der  Färbung  ganz  allmählich  abnimmt.  Schon 
dieser  allmähliche  Uebergang  deutet  auf  einen  genetischen  Zusam- 
menhang der  beiden  Lagen  hin;  weiterhin  werden  wir  sehen,  dass 
es  durch  andere  Methoden  gelingt,  dieses  Verhältniss  noch  bestimmter 
nachzuweisen.  Nehmen  wir  es  demnach  zuvörderst  als  wahrschein- 
lich an,  dass  die  hyaline  Schicht  aus  Monadinen  und  deren  Um- 
wandlungsprodueten  besteht,  so  bleibt  noch  die  Frage  übrig,  ob  bei 
diesem  Processe  die  benachbarten  Theile  des  Klappengewebes  be- 
theiligt sind  oder  nicht?  Es  ist  sehr  schwierig,  hierüber  eine  bün- 
dige Entscheidung  zu  geben.  Zunächst  sei  bemerkt,  dass  in  dem 
vorliegenden  Falle  jede  active  Zellwucherung  in  dem  Rest  des  Klap- 
pengewebes fehlt.  Man  kann  daher  nicht  etwa  an  Entzündungspro- 
ducte  denken,  welche  das  Material  für  die  hyaline  Schicht  zum  Theil 
liefern;  andererseits  ist  aber  nicht  die  Möglichkeit  in  Abrede  zu 
stellen,  dass  das  Gewebe  selbst  sich  dennoch,  wenn  auch  in  anderer 
Weise  an  der  Bildung  jener  Schicht  betheiligt:  betrachtet  man  näm- 
lich solche  ganz  frische  Fälle,  wie  sie  in  dem  Holzschnitt  von  einer 
typhösen  Endoearditis  abgebildet  sind,  so  sieht  man  allerdings  im 
Umfang  der  in  da«  Gewebe  eingedrungenen  Mikrokokkenmassen 
eine  Gewebsveränderung,  welche  ganz  analog  ist  den  von  Weigert 
beschriebenen  Zellennekrosen ,  wie  sie  in  der  Nachbarschaft  von 
Spaltpilzen  eintreten,  der  diphtheroiden  Herde  dieses  Autors.  Ob- 
wohl ich  diese  Bezeichnung  fttr  keine  glückliche  halte,  indem  die- 
selbe leicht  dazu  verfllhren  kann,  diesen  Process  für  einen  der 
echten  Diphtherie  eigenthümlichen  zu  halten,  ist  die  Thatsache  nicht 
minder  richtig  und  jedenfalls  von  grosser  Bedeutung  für  unsere  ganze 
Auffassung  von  der  Wirkung  der  Spaltpilze  auf  das  lebende  Gewebe ; 
es  besteht  dieselbe  in  einer  Zellennekrose,  welche  durch  das  Ver- 
schwinden der  Kerne  und  die  geringere  Aufnahmsfähigkeit  für  Farb- 
stoffe wohl  charakterisirt  ist.  Es  bewirken  also  hier  die  Spalt- 
pilze genau  dasselbe,  was  sonst,  z.  B.  in  der  Niere  durch  eiue  Ab- 
schneidung des  Emährungsmaterials ,  durch  Verschluss  der  Arterien 
herbeigeführt  werden  kann.  Da  nun  ein  Zerfall  der  Intercellnlar- 
Substanz  durch  diese  Form  der  Nekrose  nicht  unmittelbar  herbei- 
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geftlhrt  wird,  ist  es  nicht  in  Abrede  zu  stellen,  dass  auch  dieser 
Theil  des  Gewebes  in  die  Bildung  der  hyalinen  Schicht  eingeht. 
Verdauungsversnche  mit  rohem  Thrypsin  nach  der  Methode  von 
Kühne  haben  in  der  That  ergeben,  dass  die  hyaline  Schicht  der 
Pankreasverdanung  Widerstand  leistet ;  es  wäre  also  sehr  wohl  mög- 
lich, dass  es  sich  zum  Theil  um  Keratin  handelt.  —  Andererseits 
aber  dürfte  auch  der  Blutfaserstoff  einigen  Antheil  an  dieser  Bildung 
haben.  Die  höckerige  Oberfläche  der  Mikrokokkenschicht  wird  näm- 
lich von  einem  schmalen  hellen  Saum  überzogen,  in  Fig.  3  bei  dd^ 
der  seiner  Lage  nach  wohl  nicht  für  etwas  anderes  als  ein  Product 
der  Faserstoffablagerung  betrachtet  werden  kann.  Mag  dem  nun 
sein  wie  ihm  wolle,  so  wird  es  freilich  schwer  sein,  die  Genese 
dieser  Masse  im  Einzelnen  zu  verfolgen,  aber  es  dtlrfte  unsere  Be- 
achtung verdienen,  dass  die  Entstehung  hyaliner  Substanz  in  unserem 
Falle  auf  eine  Einwirkung  von  Mikrokokken  zurückgeführt  werden 
muss;  da  die  Genese  derartiger  Massen  noch  wenig  genau  erkannt 
worden  ist,  dürfte  auch  an  anderen  Orten,  so  z.  B.  bezüglich  der 
hyalinen  Ausfttllungsmassen  der  Scheiden  der  Hirngefässe,  die  be- 
kanntlich nicht  selten  bei  Geisteskranken  vorkommen,  diesem  Ge- 
danken nachzugehen  sein. 


Wir  verfolgen  jetzt,  wiederum  an  einzelnen  Beispielen,  die 
weitere  Entwicklung  des  rheumatischen  oder  monadistischen  Pro- 
cesses  an  den  Herzklappen.  Die  weiteren,  in  ihren  groben  Verhält- 
nissen längst  bekannten  Veränderungen  werden  durch  die  reactiven 
Veränderungen  des  Gewebes  herbeigeführt.  Bei  der  Betrachtung  der 
Umstände,  unter  welchen  sich  dieselben  entwickeln,  begegnen  wir 
sofort  wesentlichen  Differenzen  der  einzelnen  Fälle;  während  die- 
selben in  dem  einen,  wie  dem  vorher  besprochenen,  längere  Zeit 
hindurch  gänzlich  fehlen  können,  treten  sie  in  anderen,  scheinbar 
sehr  ähnlichen  und  nicht  weniger  frischen  in  hervorragender  Weise 
auf  und  bestimmen  schon  frtlhzeitig  den  Charakter  der  pathologischen 
Störung.  Der  folgende  Fall,  welcher  sich,  was  die  Acuität  des  Ver- 
laufs betrifft,  dem  vorigen  vollkommen  anschliesst,  gibt  hierfUr  ein 
treffendes  Beispiel;  wir  schliessen  aus  dieser  Thatsache,  dass  die 
reactiven  Veränderungen  des  Gewebes  eine  secundäre  Bedeutung  haben, 
von  den  Allgemeinzuständen  des  Organismus  und  nicht  von  der  be- 
sonderen Krankheitsursache  abhängen;  selbstverständlich  haben  sie 
deshalb  nicht  eine  geringere  Bedeutung  für  die  ärztliche  Auffassung, 
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Fall  3,  DaneSj  Elisabeth^  34  Jahr  alt,  Taglöhnerin.  Klin.  Diagn, 
Rheumatismus  arlicularis^  EndocardiiiSy  Inforctus  pulmonum.  •  Pai\, 
anat.  Diagn.  Endocarditis  mitr.  recensj  Tuberc.  pulm.  qpicis  utriusque, 
Infarctm  lienis  ac  renum. 

Wie  eine  gefällige  Mittheilung  von  der  1.  med.  Abth.,  auf  weldier 
die  Kranke  beobachtet  wurde,  ergibt,  ist  Pat.  erst  vor  3  Wochen  anter 
hohem  Fieber  erkrankt,  mit  Röthang,  Schwelinng  und  Schmerzen  an  den 
beiden  Sprunggelenken,  dann  den  Hand-  und  schliesslich  den  Schulter- 
gelenken.  Vorher  hat  sie  nie  an  Rheumatismus  gelitten.  10  Wocheo 
vor  ihrer  Aufnahme  in  das  Krankenhaus  wurde  sie  zum  7.  Male  normal 
entbunden.  Bei  der  Aufnahme  am  1.  Februar  d.  J.  wurde  an  der  Mi- 
tralis ein  Geräusch  constatirt,  welches  die  Systole  begleitet  and  Schwel- 
lung der  genannten  Gelenke.  Watteeinwickelungen  und  salicylsaares 
Natron.  Am  3.  normale  Temperatur,  Schmerzen  geringer,  Schwellaog 
und  Röthung  in  Abnahme:  Neue  Exacerbation.  Am  6.  Abends,  Temp. 
40,  stärkere  Schwellung  der  Hand-  und  Fussgelenke,  HerzgeräUBch  lauter, 
kein  Hasten,  Lunge  frei.  Den  ganzen  Tag  über  hohes  Fieber,  Herz- 
klopfen. Salicyls.  und  Digitalis.  Am  9.  Morgens  37,6,  13.  Ab.  Temp. 
38,4,  14.  Ab.  blutiges  Sputum,  Temp.  39,  spärliches  Rasseln  links  vom, 
PercuBsion  ergibt  negatives  Resultat.  Kalte  Umschläge.  Am  15.  klein- 
blasiges Rasseln  beiderseits  vorn,  kein  bronchiales  Athmen,  blutige  Sputa 
reichlicher.  Ipecacuanha  mit  Digitalis.  16.  Temp.  Morg.  38,4,  Abds. 
39,  Kurzathmigkeit  nimmt  zu,  blutige  Sputa  reichlicher,  ausgebreitetes 
kleinblasiges  Rasseln  beiderseits  vorn.  Frequente  Herzaction,  die  nach 
Angabe  der  bei  der  Obduction  anwesenden  Herren  ganz  plötzlich  eine 
bemerkbare  Steigerung  erfahren  haben  soll.  Am  17.  Morgens  Temp.  39, 
Nachm.  starke  Athemnoth  mit  ausgebreitetem  Rasseln,  auch  rückwärts  an 
den  unteren  Partien.    Unter  Collapserscheinungen  tritt  Nachts  der  Tod  ein. 

Section  am  19.  Febr.  No.  171.  Gut  gebildeter  und  ernährter 
Körper.  Gesicht  und  Oberkörper  ziemlich  mager,  Unterkörper  fettreicher, 
Kniegegend  leicht  geschwollen.  Synovialhäute  beider  Kniegelenke  etwas 
geschwellt  und  geröthet;  im  Gelenk  eine  massige  Menge  äusserst  zäher 
klarer  Synovia  (die  Flüssigkeit  enthält  keine.  Monadinen  und  gibt  keine 
Salicylsäurereaction).  Die  Röthung  der  Synovialhäute  ist  auf  der  linken 
Seite  etwas  stärker  als  rechts.  Die  Gelenkknorpel  sind  beiderseits  intact 
Das  Fettgewebe  in  der  Umgebung  der  unter  dem  Quadriceps  gelegenen 
Ausstülpung  serös  infiltrirt.  Die  inguinalen  Lymphdrüsen  sind  stark  ge- 
schwellt, dunkelroth  gefärbt  und  von  blutigem  Serum  durchtränkt,  links 
ist  die  Schwellung  der  Drüsen  geringer,  nur  die  Follicularschicht  schwach 
geröthet  und  ziemlich  stark  durchfeuchtet.  An  der  Rü'ckenfläche  des 
rechten  Vorderarmes  eine  leichte  seröse  Durchtränkung  des  subcutanen 
Fettgewebes.  Das  Ellenbogengelenk  zeigt  keine  Veränderung  der  Sy- 
novialis und  seines  Inhaltes. 

Brusthöhle:  Brustdrüsen  schlaff,  in  den  Venae  jug.  dunkles  ge- 
ronnenes Blut,  Muskeln  blass.  In  den  Pleuren  und  dem  Pericardium 
grosse  Menge  klarer,  blassgelber  Flüssigkeit.  Herz  stark  vergrössert, 
misst  von  der  Spitze  bis  zur  Pulmonalis  15  Ctm.,  grösste  Breite  12  Ctm. 
Die  Spitze  wird  ausschliesslich  vom  linken  Ventrikel  gebildet,  Epicardinm 
fettreich.     Pulmonalklappen  sind  ohne  Veränderung,    über  den  Klappen 
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hat  das  Gefäss  7  Ctm.  Umfang.  Ebenso  ist  die  Tricnspidalis  frei.  Vor- 
hof weit,  rechter  Ventrikel  bedeutend  verengert  durch  das  kuglig  herein- 
ragende Septum,  enthält  ein  gelblich  gefärbtes  Faserstoffgerinusel.  Die 
Musculatur  ist  ziemlich  dick,  aber  schlaff  und  bräunlich.  Die  Aorten- 
klappen sind  zart;  an  dem  Rande  des  vorderen  Zipfels  der  Mitralis  be- 
findet sich  eine  2,5  breite  nnd  2  Ctm.  hohe  höckerige  Masse,  welche  der 
Klappe  fest  anhaftet  und  in  den  Vorhof  weit  hineinragt.  Frische  Blut- 
gerinnsel haften  derselben  locker  an.  Die  hintere  Klappe  trägt  kleinere 
Anfiagernngen  längs  der  Schliessungslinien.  Die  Sehnenftlden  des  vor- 
deren Papillarmuskels  sind  zum  Theil  abgerissen ,  kleine  kuglige  Massen, 
welche  den  Stümpfen  derselben  entsprechen,  haften  an  der  unteren  Fläche 
der  Klappengeschwulst,  etwas  grössere  an  der  Spitze  des  Muskels,  die 
flbrigen  Sehnenfäden  sind  stark  verlängert  und  dttnn.  Der  Papillarmuskel 
ist  bedeutend  hypertrophirt ,  in  seiner  Substanz  nicht  verändert.  Die 
parietale  Musculatur  kräftig  entwickelt,  aber  blassroth  gefärbt.  Das  £n- 
docardium  leicht  getrübt.  Linke  Lunge  sehr  gross,,  an  der  Spitze  eine 
narbige  Einziehung,  in  deren  Mitte  sich  eine  derbe  höckerige  Masse  be- 
findet. In  dem  Centrum  derselben  eine  ältere  indurirte,  schiefrige  Partie, 
in  deren  Umgebung  grüne  Hepatisation  mit  käsigen  Herden,  die  Bron- 
chien enthalten  dieselben  käsig-eitrigen  Massen.  Die  übrige  Lunge  öde- 
matös  und  blutreich.  An  einzelnen  Stellen  hat  die  seröse  Flüssigkeit 
die  Luft  aus  den  Alveolen  verdrängt.  Die  rechte  Lunge  ist  etwas  kleiner, 
immer  aber  noch  ungewöhnlich  gross.  Die  Bronchialdrüsen  sind  verkäst. 
In  der  Spitze  der  Lunge  ein  erbsengrosser  käsiger  Herd.  In  der  Um- 
gebung frische  graue  Hepatisation.  Auf  der  Pleura  am  hinteren  Umfang 
der  Lunge  einzelne  fibröse  Knötchen, 

Rachenschleimhaut  schwach  cyanotisch,  Trachea  mit  Schaum  gefüllt. 
Am  linken  Stimmband  eine  schwache  Röthung  über  dem  Processus  vocalis. 

Bauchhöhle:  Die  Peritonealhöhle  enthält  eine  käsige  Menge  klarer 
gelblicher  Flüssigkeit,  die  Leber  ragt  weit  nach  abwärts,  vom  unteren 
Rande  derselben  ziehen  breite  Bindegewebsbänder  zur  Nabelgegend.  Milz 
stark  vergrössert,  überall  fixirt,  18  Ctm.  lang,  8 — 5  breit,  4  dick,  schlaff, 
blassbrännlich,  mit  einigen  grossen  keilförmigen  entfärbten,  noch  weichen 
Herden.  Die  übrige  Pulpa  grauroth,  sehr  weich.  Nieren  vergrössert, 
Substanz  brüchig,  blass-gelb,  Rinde  enthält  einige  kleine  keilförmige 
Herde,  zum  Theil  schon  in  der  Resorption  begriffen.  Papillen  blass,  mit 
streifigen  Einlagerungen.  Colon  transversum  und  Cöcum  sind  tief  nach 
abwärts  gerückt,  so  dass  das  Duodenum  gänzlich  freiliegt.  Im  Magen 
schleimiger  Inhalt,  Schleimhaut  blass,  feucht.  Die  Mesenterialdrüsen  leicht 
vergrössert,  ödematös.  Im  Dünndarm  galliger  Inhalt,  Schleimhaut  glatt 
und  blass.  Im  Dickdarm  ähnliche  Verhältnisse.  —  Leber  gross,  auch  mit 
dem  Zwerchfell  verwachsen.  Acini  im  Centrum  blass,  in  der  Peripherie 
geröthet.  In  der  Gallenblase  dunkle  zähe  Galle.  —  Harnblase  leer, 
Schleimhaut  gerunzelt,  mit  dünnem,  leicht  abstreifbarem  weisslichem  Be- 
lage. Uterus  ziemlich  gross,  Musculatur  derb,  mit  weiten  Venen,  im 
Cervix  ein  Schleimpfropf.  Ovarien  gross,  schlaff,  saftreich.  Rectalschleim- 
hant  blass  und  glatt. 

Kopf:  Schädel  gross,  länglich,  symmetrisch.  Diploe  blutig,  an  der 
Innenfläche   tiefe   Gefässfurchen.     Gefäsae   der  Dura  sind   weit  nnd  ^e- 


76  ni.    £.  Klebs 

schlängelt.  Im  Sinns  long,  derbe  Faserstoffgerinnsel;  Innenfl&che  der 
Dura  mater  feucht,  Pia  mater  schwach  ödematös.  Arterien  stark  ge- 
schlängelt, Venen  in  den  hinteren  Theilen  reichlich  mit  dnnklem  Blat 
gefüllt.  Unter  dem  Tentorinm  viel  klare  Flüssigkeit.  —  In  den  Seiteii- 
ventrikeln  wenig  Flüssigkeit;  Gehirn  von  guter  Consistenz,  ziemlich  stark 
durchfeuchtet.  In  der  Marksubstanz  ziemlich  blutreich ,  Rinde  blaas. 
Plexus  ziemlich  blutreich,  Centralganglien  blass.  Kleinhirn  stark  durch- 
feuchtet, blass,  Pons  und  Med.  obl.  blass  und  derb.  Die  Sinus  der  Hirn- 
basis  sind  mit  dunklen  Blutgerinnseln  erfallt. 


Der  vorstehende  Fall  ist  seiner  Natnr  nach  so  wenig  zweideutig, 
dass  wenige  Worte  genügen  werden,  um  zu  zeigen,  wie  mit  dem 
3  Wochen  vor  dem  Tode  entstandenen  rheumatischen  Process  kein 
anderer  Krankheitsznstand  in  Congruenz  tritt.  Wir  haben  wohl  keinen 
Grund,  die  Angabe  zu  bezweifeln,  dass  bis  zu  diesem  Zeitpunkte 
keine  schwerere  Erkrankung  vorhanden  gewesen.  Dafür  spricht 
namentlich  der  gute  Ernährungszustand,  sowie  die  Abwesenheit  der 
pathologisch -anatomischen  Folgezustände  eines  etwa  latent  geblie- 
benen Herzfehlers,  die  braune  Induration  der  Lungen  und  Nieren. 
Die  älteren  peritonitischen  Veränderungen  sind  ohne  Zweifel  auf  die 
zahlreichen  vorhergegangenen  Geburten  zu  beziehen.  Somit  haben 
wir  es  in  der  That  mit  einem  Herzfehler  zu  thun,  dessen  Daner 
nicht  viel  länger  als  Wochen  gewesen  sein  dürfte;  erst  3  Tage  vor 
dem  Tode  trat  «ine  plötzliche  Zunahme  der  Herzaction  mit  Dyspnoe 
auf,  wahrscheinlich  in  dem  Momente,  als  die  entarteten  Sehnenfäden 
der  Mitralklappe  rissen.  Die  Folge  war  eine  trotz  der  gesteigerten 
Herzleistung  eintretende  InsufQcienz  der  Leistung  des  linken  Her- 
zens und  demzufolge  nach  der  sehr  tiberzeugenden  Auseinander- 
Setzung  von  C  o  h  n  h  e  i  m  und  neuerdings  von  seinem  SchfUer  Welch: 
Lungenödem,  welches  den  Tod  herbeifllhrte.  Interessant  ist  auch, 
dass  sich  unter  dem  Einfluss  des  fieberhaften  Processes  ein  Reddiv 
der  alten,  abgelaufenen  Tuberkulose  zu  entwickeln  begann.  Man 
kann  die  Frage  erheben,  ob  damit  die  blutigen  Sputa  in  Zusammen- 
hang gebracht  werden  können,  welche  im  Leben  in  Folge  des  Hen- 
fehlers  als  Zeichen  eines  sich  entwickelnden  Lungeninfarktes  ge- 
deutet wurden.  Diese  Frage  der  Entstehung  der  Lungenblutungen 
erforderte  eine  breitere  Auseinandersetzung,  als  an  diesem  Orte  zu 
geben  passend  wäre;  ich  will  mich  daher  darauf  beschränken  zu 
bemerken,  dass  gerade  die  Tuberkulose,  auch  ohne  Anwesenheit  von 
Cavemen  und  Läsionen  grösserer  Gefässe  von  sehr  erheblichen  Lun* 
genblutungen  begleitet  sein  kann  und  dass  vielleicht  die  längere  Dauer 
dieses  Vorganges  schon  während  des  Lebens  einen  Verdacht  der- 
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artiger  Complication  hätte  begründen  können.  Doch  ist  dies  freilich 
eine  Frage,  welche  'nur  durch  eine  sorgfältige  Vergleichung  der 
klinischen  und  anatomischen  Befände  gelöst  werden  kann  und  be- 
scheide  ich  mich  gern  auf  das  erwähnte  anatomisch  nachweisbare 
Yerhältniss  die  Aufinerksamkeit  der  Kliniker  lenken  zu  wollen. 

Bemerkenswerth  dürfte  noch  in  dem  letzten  Falle  der  durch 
die  mikroskopische  Untersuchung  gelieferte  Nachweis  der  Abwesen- 
heit Yon  Monadinen  in  den  articulären  und  periarticulären  Flüssig- 
keiten sein.  In  frischen,  nicht  behandelten  Fällen  gelingt  dieser 
Nachweis  stets  und  mag  deshalb  das  Fc^Jilen  in  unserem  Fall  auf 
die  Behandlung  mit  Salicylsäure  bezogen  werden.  Dass  die  Mona- 
dinen in  den  Auflagerungen  auf  den  Klappen  schwerer  der  Medi- 
cation  zuzüglich  sind,  ist  begreiflich  und  dürfte  hier  von  kleineren 
Dosen  der  Salicylsäure  oder  anderer  Antimycotica  nicht  viel  zu  er- 
warten sein.  Ich  habe  deshalb  dem  benzoesauren  Natron,  welches 
in  grösseren  Dosen  bis  zu  30  Granmi  pro  die  längere  Zeit  hindurch 
gebraucht  werden  kann,  das  Wort  geredet.  0 

Betrachten  wir  nun  die  Veränderung  der  Mitralis :  Das  Präparat 
wurde  in  starkem  Alkohol  gehärtet  und  dann  auf  der  Weigert- Loug- 
schen  Schneidemaschine  in  feine  Schnitte  zerlegt.  Leider  bin  ich 
nicht  in  der  Lage,  Abbildungen  zu  geben,  durch  welche  das  Er- 
scheinen dieser  Arbeit  zu  sehr  verzögert  werden  möchte.  Ich  kann 
mich  nur  bereit  erklären,  diese,  wie  die  übrigen  Präparate  CoUegen 
zu  demonstriren. 

Auf  Schnitten,  welche  senkrecht  gegen  den  Klappenrand  durch 
die  Creschwulst  des  vorderen  Mitraliszipfels  gelegt  sind,  erkennt  man, 
dass  dieselbe  einen  dreieckigen  Querschnitt  besitzt  und  ihrer  Haupt- 
masse nach  durch  Gewebe  gebildet  wird,  welches  sich  zwischen  die 
obere  und  untere  Fläche  der  Klappensubstanz  eingeschoben  hat. 
An  dem  unteren,  kürzesten  Bande  sitzen  mehrere,  gewöhnlich  drei 
rundliche  Stümpfe,  die  Reste  der  gerissenen  Sehnenfäden.  Der  eine 
derselben  sitzt  dem  freien  Rande  an,  entspricht  also  dem  äusseren 
Sehnenfaden,  zwei  oder  auch  drei  kleinere  weiter  nach  innen  und 
zwar  am  Anfange  des  nicht  oder  weniger  geschwellten  Klappentheils, 
—  es  sind  die  inneren  Sehnenfäden.  Der  zwischen  beiden  liegende 
Theil  der  Geschvmlstbasis ,  der  interfibrüläre  Theil  der  Klappe,  ist 
leicht  gegen  den  Vorhof  vorgebuchtet  und  bildet  die  Basis  der  Ge- 
schwulst. Der  gegen  die  Insertionslinie  der  Klappe  zugewendete 
Rand  der  letzteren  besteht  aus  ziemlich  unverändertem  Klappenge- 


1)  Prager  Wochenschrift  1878.  No.  1,  2,  5,  6. 
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webe,  das  wenigstens  seine  Oberfläche  hier  ziemlich  intact  erhalten 
hat  nnd  nur  von  einer  ganz  dünnen  Schicht  frischen  Blutgerinnsels 
überzogen  ist  Die  andere,  dem  Ostium  zugekehrte  Seite  dagegen 
zeigt  nur  oben  an  der  Spitze  und  über  dem  äusseren  Sehnenfaden 
einen  Rest  der  glatten  Elappenoberfläche.  Dazwischen  befindet  sich 
eine  breite  Lücke,  welche  durch  aus  der  Tiefe  vordringendes  6ra- 
nnlationsgewebe  nicht  ganz  vollständig  ausgefbllt  wird.  Es  hat  diese 
Masse  evident  die  Auseinanderschiebung  der  unteren  und  oberen 
Klappenfläche  bedingt.  Die  Vertiefung  über  dieser  GninnlatioDs- 
masse  wird  darch  frisches  Blutgerinnsel  ausgefUlt  —  Dieses  ge- 
wucherte Gewebe  lässt  sich  nun  gegen  den  freien  TUeil  der  Klappe 
bis  über  die  innere  Sehnenfädenreihe  hinaus  verfolgen,  allmählich 
an  Masse  abnehmend;  auch  werden  in  dieser  Richtung  die  Zellen 
immer  spärlicher  und  nehmen  den  Charakter  einfach  hyperplasti- 
scher Elemente  an.  An  den  inneren  Sehnenfäden  bleibt  das  untere 
dem  Ventrikel  zugewendete  Blatt  der  Klappe  gänzlich  frei  von  Zellen- 
Wucherung,  während  das  obere  in  der  Umgebung  der  daselbst  be- 
findlichen Blutgefässe  noch  etwas  verdickt  erscheint,  allmählich  ab- 
nehmend gegen  die  Insertionslinie  der  Klappe,  die  aber  bei  weitem 
noch  nicht  erreicht  wird. 

Während  nun  diese  centrale  Masse  von  Granulationsgewebe  Ton 
Spaltpilzen  gänzlich  frei  ist,  lassen  die  peripherischen  Theile  der 
Geschwulst,  so  weit  sie  Reste  des  alten  Gewebes  enthalten,  eine 
äusserst  ausgedehnte  Schistomyceteneinlagerung  erkennen.  Ich  habe 
in  diesem  Fall  zuerst,  auf  Anregung  der  ausgezeichneten  Resultate, 
welche  Weigert  mit  doppelter  Anilinfärbung  bei  Milzbrand  ge- 
wonnen hat,  auch  hier  zunächst  die  Färbung  mit  Bismarckbraon 
versucht.  Bei  schwacher  gelblicher  Färbung  des  Klappengewebes 
traten  sofort  an  gewissen  Stellen  intensiv  rothe  Flecken  und  Streifen 
hervor,  welche  theils,  wie  in  dem  früher  beschriebenen  Fall  die 
oberflächlichsten  Schichten  einnahmen,  theils  aber  auch  in  tieferen 
Lagen  vorkamen,  namentlich  da,  wo  Spaltbildungen  in  die  Tiefe 
eindrangen.  Es  wiederholten  sich  hier  genau  dieselben  Formen, 
welche  auch  bei  der  Hämatoxylinfärbung  sich  ergaben.  Im  Gamen 
aber  waren  diese  Partien  doch  ziemlich  beschränkt  und  lag  die  Ver- 
muthung  nahe,  dass  nur  geringere  Massen  der  Spaltpilze  die  Fär- 
bung annahmen,  als  wirklich  vorhanden  waren;  um  so  mehr  als 
die  Behandlung  des  frischen  Präparats  mit  Kali-Glycerin  von  2,5  pCi 
äusserst  ausgedehnte  körnige  Einlagerungen  ergeben  hatte,  welche 
nicht  fllr  etwas  anderes  als  Spaltpilze  gehalten  werden  konnten.  Da 
die  Vermuthung  nahe  lag,  dass  nur  die  frischesten  Theile  der  Schi- 
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stomycetenwacherang  die  Färbung,  mit  Bismarckbraun  annahmen, 
wurden  zmiächst  andere  Aniiinfarbstoffe  versucht,  und  zwar  ein  Blau, 
welches  Weigert  seine  vortrefflichen  Färbungen  der  Milzbrandba- 
cillen  ei^eben  hatte.  Auch  mit  diesem  färbten  sich  die  oberfläch- 
lichsten Lagen  der  Monadinen  am  intensivsten,  aber  weiterhin  auch 
die  tieferen  Schichten  der  hyalinen  Zone,  welche  auch  bei  länger 
dauernder  Einwirkung  von  der  braunen  Farbe  nichts  aufgenommen 
hatten.  Endlich  gelang  es  auch,  beide  Färbungen  nebeneinander  in 
demselben  Präparat  zu  gewinnen :  die  oberflächlichen  Ballen  der  Mo- 
nadinen sind  dann  lebhaft  braun-roth  gefärbt,  während  in  der  hyali- 
nen Schicht  eine  grosse  Menge  rundlicher  und  lappiger  blaugefärbter 
Massen  sich  abzeichnen,  welche  vielfach,  wie  die  einzelnen  Theile 
gelappter  Blätter  an  der  Basis  mit  einander  zusammenhängen. 

Eis  scheint  mir  demnach  nicht  bezweifelt  werden  zu  können, 
dass  jene  oft  erwähnte  hyaline  Masse  zum  Theil  aus  den  umge- 
wandelten Schistomyceten  besteht,  welche  in  unserem  Falle  sowohl 
durch  die  Ealibehandlung,  wie  durch  Färbung  mit  Methylviolett  nach- 
gewiesen werden  konnten,  während  sie  in  dem  ersten  Fall  schon 
völlig  verschwunden  oder  in  gleichartige,  homogene  Substanz  um- 
gewandelt waren.  Auch  in  diesem  Falle  liess  sich  sehr  leicht  ver- 
folgen, wie  die  neuen  Ansiedlungen  von  Schistomyceten  in  der  Tiefe 
des  veränderten  Klappengewebes  immer  den  Spalträumen  folgen, 
welche,  durch  Zerreissung  der  Substanz  entstanden,  nicht  selten  noch 
von  frischen  Blutgerinnseln  ausgefüllt  waren. 

Der  Unterschied  zwischen  diesem  und  dem  vorigen  Fall  besteht 
also  im  Wesentlichen  darin,  dass  hier  eine  stärkere  reactive  Wu- 
cherung von  Seiten  des  Gewebes  stattgefunden  hat;  vielleicht  kann 
man  daran  denken,  dass  auch  hier  die  vor  10  Monaten  stattgefun- 
dene Entbindung  den  Ausgangspunkt  der  ganzen  Erkrankung  bildet 
und  so  auch  in  diesem  Fall  eine  freilich  lange  latent  gebliebene 
monadistische  Erkrankung  von  einem  Puerperium  ihren  Ausgangs- 
punkt genommen  habe.  Erst  weitere  Fälle  können  darüber  Auf- 
schluss  geben,  ob  ein  derartiger  Zusammenhang  zwischen  diesen 
beiden  Processen  besteht. 

Um  nun  auch  diese  Gomplication  als  ein  nothwendiges  Beding- 
niss  der  rheumatischen  Endocarditis  auszuschliessen,  will  ich  einen 
Fall  von  älterer  HerzafiTection  bei  einem  Manne  anführen. 

Fall  4.  Perutka^  Joseph,  TaglÖhner,  56  Jahre  alt  S.-No.  1228, 
17112.  75.  Pat.  war  nur  einen  Tag  auf  der  1.  int.  Klinik  und  wurde 
ein  combinirter  Herzfehler  diagnosticirt. 

Section:    Aensseres:    Körper   mitteigross,  kräftig  gebaut  und  gut 
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genährt.     Hautdecken  bräanlicb  gefärbt,    Bauch  prall  gespannt,    Unter- 
hautgewebe fettreich,  Muskeln  blass. 

Brusthöhle:  Zwerchfell  rechts  am  6.,  links  am  7.  Rippenknorpel. 
Herzbeutel  stark  erweitert,  fettreich,  in  demselben  viel  gelbliche ,  klare 
Flüssigkeit.  Herz  gross,  fettreich,  contrahirt.  In  den  Herzhöhlen  derbe 
Faserstoffgerinnsel.  Linkes  Herz  hochgradig  erweitert,  Mosculatur  be- 
deutend verdickt,  Bicuspidalklappe  bedeutend  verdickt,  mit  grossen  knol- 
ligen, verkalkten  Massen  besetzt.  Von  den  Aortenklappen  ist  namentlich 
die  linke  ulcerirt,  fast  bis  auf  die  Insertion  zerstört;  hier  befinden  sich 
grosse,  weiche  Excrescenzen.  Auch  die  Commissur  zwischen  der  linken 
und  hinteren  Klappe  zerstört.  Die  Zerstörung  dringt  in  das  Muskelgewebe 
ein,  das  in  einiger  Ausdehnung  unterhalb  der  Klappe  blntig  Infiltrirt  ist 
Rechter  Ventrikel  massig  dilatirt,  Muse,  gelblich  gefärbt,  brflchlgy  Klap- 
pen frei.  Linke  Lunge  nur  an  einigen  Stellen  fixirt,  gross,  Gewebe  im 
Oberlappen  blutreich,  stark  durchfeuchtet,  überall  lufthaltig;  Unterlappen 
trockener;  in  den  Bronchien  schaumiger,  blutiger  Inhalt.  Rechte  Lunge 
im  ganzen  Umfang  adhärent.  Die  Adhäsionen  ödematös,  Gewebe  massig 
feucht,  braun  indurirt.  Verhalten  der  Bronchen  wie  links.  SchleimhaDt 
des  Pharynx  ödematös,  cyanotisch.  Oesophagus  blass  -  bläulich.  Schild- 
knorpel verknöchert,  Thyreoidea  vergrössert,  grobkörnig. 

Bauchhöhle:  Im  Peritonealcavum  wenig  klare  Flüssigkeit;  Pe- 
ritoneum fettreich;  Lage  der  Eingeweide  normal.  Milz  sehr  gross,  Kap- 
sel verdickt  und  gespannt,  in  der  Mitte  ein  die  ganze  Dicke  durch- 
setzender hämorrhagischer  Infarkt.  Nieren  gross,  Kapsel  leicht  lösbar, 
Oberfläche  mit  vielen  Narben  von  älteren  Infarkten,  zeigt  im  übrigen 
zahlreiche  Blntpunkte.  —  Im  Magen  graugelbliche  Flüssigkeit,  Schleim- 
haut verdickt,  grau  gefärbt.  Im  contrahirten  Dickdarm  spärliche  breiige 
Fäces,  Schleimhaut  grau  gefärbt.  Im  Dünndarm  galliger  Inhalt,  Schleim- 
haut röthlich  imbibirt.  Leber  gross,  hart  und  zäli,  muscatnussartig  ge- 
zeichnet; die  Acini  gross,  im  Centrum  blutreich.  Gallenblase  enthält 
zähflüssige,  dunkle  Galle.  —  Harnblase  contrahirt,  Prostata  gross,  derb. 
Samenblasen  mit  zäher,  gallertiger  Flüssigkeit  gefüllt.  Hoden  gross, 
ohne  Veränderung. 

Kopf:  Schädel  länglich-oval,  compact.  Sulci  art.  tief;  im  oberen 
Sichelblutleiter  dunkles  flüssiges  Blut.  Hirnsubstanz  fest  und  zäh,  Gort, 
blass,  Ventrikel  enthalten  viel  klare  Flüssigkeit.  Ependym  derb,  Mark- 
substanz blutreich.     Kleinhirn,  Pons  und  Med.  obl.  weicher,  blass. 


Wenn  auch  in  diesem  Fall  die  Entstehung  der  Herzaffection 
nicht  anamnestisch  nachgev^iesen  werden  konnte,  so  dürfte  doch  so 
yiel  feststehen,  dass  dieselbe  mit  den  gewöhnlichen  Fällen  yon  En- 
docarditis  Übereinstimmt,  welche  zur  Bildung  von  Klappenfehleni 
führen.  Für  dieselben  dürfte  es  allerdings  noch  nicht  yöllig  ^t- 
schieden  sein,  ob  sie  sämmtlich  auf  rheumatische  Affectionen  zorttck- 
zuführen  sind,  indess  ist  die  An-  oder  Abwesenheit  von  älteren  Ge- 
lenk- oder  Huskelschmerzen  unerheblich  ftlr  die  Auffassung,  wenn 
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sich  nachweisen  lässt,  dass  die  pathalogisch-anatomischen  Veiüode- 
rangen  in  diesen  Fällen  genau  mit  demjenigen  übereinstimme,  was 
wir  bei  anerkannt  rheumatischen  Formen  vorfinden  und  dies  gilt  ftir 
unseren  Fall  in  vollem  Maasse ;  es  ist  demnach  der  Begriff  des  Rheu- 
matismus, sofern  derselbe  die  Muskel-  und  Gelenkaffection  in  den 
Vordergrund  stellt,  jeden&lls  zu  erweitern  und  ist  derselbe  als  mo- 
nadistische  Affection  zu  bezeichnen.  Die  gleiche  Infection  kann  unter 
Umständen  zu  Pneumonie,  zu  Nephritis,  zu  Herz  Veränderungen  an 
den  Klappen  oder  in  der  Musculatur  führen,  während  in  anderen 
Fällen  die  eigentlichen  rheumatischen  Affectionen  das  Krankheits- 
bild beherrschen.  Diese  Ansicht  zur  Geltung  zu  bringen,  war  schon 
die  Absicht  meiner  ersten  Arbeit  über  die  monadistischen  Processe 
.  und  die  C!ombinationen  der  hierbergehörigen  Organ  Veränderungen ; 
doch  scheint  dieses  Ziel  nicht  erkannt  worden  zu  sein,  da  ich  viel- 
fach der  äussersten  Verwunderung  begegnete,  wenn  ich  diese  Zu- 
sammengehörigkeit der  genannten  Processe  betonte,  und  doch  ist 
es  eine  ganz  banale  Erfahrung,  die  man  auch  ohne  grosse  klinische 
Er£Ethrung  oft  genug  zu  machen  in  der  Lage  ist,  dass  leichtere,  sog. 
rheumatische  Erscheinungen  der  Ent Wickelung  jener  schwereren  Af- 
fectionen vorangehen. 

Was  nun  unseren  Fall  betrifft,  so  gehören  die  Klappenver- 
änderungen einestheils  zu  den  älteren,  mit  hyperplastiscben  Processen 
und  Kalkablagerungen  einhergehenden,  von  denen  die  letzteren  als 
atheromatöse  wieder  von  dem  allgemeinen  Krankheitsvorgange  ab- 
getrennt zu  werden  pflegen.  Scheinen  doch  Manche  sogar  der  An- 
sicht zu  sein,  dass  solche  Verkalkungen  der  Klappen,  selbst  von 
sehr  bedeutendem  Umfange  als  rein  passive  Ablagerungen  der  Kalk- 
salze  aufgefasst  werden  können.  Hier  nun  sind  überall  so  mächtige 
Neubildungen  von  Bindegewebe  in  den  verkalkten  Theilen  vorhanden, 
dass  an  der  entztlndlichen  Entstehung  der  Veränderung  nicht  gezwei- 
felt werden  kann  und  bliebe  dann  nur  cBe  Ausflucht  übrig,  dass 
zufällig  in  derselben  Klappe  andere  destruirende  Processe  auf  einer 
gutartigen  Neubildung  sich  etablirt  hätten,  gewiss  eine  höchst  un- 
wahrscheinliche Annahme,  wo  man  alle  Uebergänge  der  alten  und 
frischen  Processe  nachweisen  kann.  In  diesem  Fall  lässt  sich  na- 
mentlich sehr  deutlich  auch  der  destruirende  Charakter  der  älteren 
losnlte  nachweisen,  indem  hinter  dem  verdickten  Theile  der  Aorten- 
klappe sich  eine  stark  erbsengrosse  Vertiefung  in  der  Musculatur 
findet,  welche,  mit  derbem,  fibrösem  Oewebe  ausgekleidet,  em  älteres 
AneiuTama  danteilt;  an  der  Oommissur,  wo  der  frische  Process  haupt- 
aftehlieh  ejagegriffen ,  besteht  andererseits  neben  der  Z^^törung  der 

ArehiT  tOx  experiment.  Pathologe  n.  Pharmakologie.  IX.  Bd.  6 
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Klappen  derselbe  Vorgang,  aber  in  seinen  Anfängen,  wie  dies  schon 
in  dem  SectionsprotokoU  angedeutet  ist 

Der  Nachweis  der  monadistischen  Entwickelangen  ist  nun  auch 
in  diesem  Falle  nicht  schwerer,  als  in  den  frischeren,  welche  ich 
früher  beschrieben  habe.  Wenn  man  in  Betracht  zieht,  dass  die 
oberflächliche  Vegetation  dieser  Organismen  die  Blutgerinnting  ver- 
anlasst, wie  wir  dies  früher  wahrscheinlich  gemacht  haben,  so  braucht 
man  in  derartigen  Fällen  nur  solche  Stellen  der  Untersuchung  zu 
unterziehen,  welche  von  einer  ganz  dünnen,  fest  anhaftenden  Blat- 
gerinnselschicht  überzogen  sind  und  man  wird  nicht  leicht  dieselben 
Verhältnisse  der  Monaden  und  der  hyalinen  Schicht  vermissen,  wie 
wir  sie  früher  dargestellt  haben.  Ich  habe  von  diesem  Fall,  den 
ich  sehr  genau  an  umfangreichen  Schnitten  untersucht  habe,  äusserst 
zierliche  Bilder  mit  Hämatoxylinfärbung  gewonnen;  aber  es  würde 
eine  völlige  Wiederholung  des  schon  früher  Gesagten  erfordern,  wenn 
ich  die  gefundenen  Details  hier  nochmals  schildern  wollte. 

Ich  will  meine  Meinung  bezüglich  der  Endocarditis  monadina 
oder  rheumatica  dahin  zusammenfassen,  dass  dieselbe  durch  die  Auf- 
lagerung der  Organismen  auf  die  Scbliessungslinien  der  Klappen  en^ 
steht  und  die  weiteren  Veränderungen  von  der  Grösse  der  reactiven 
Veränderungen  des  Gewebes  abhängen ;  mit  Ausnahme  der  ganz  acut 
verlaufenden  Fälle  besteht  diese  Reaction  in  der  Bildung  von  Gra- 
nulationsgewebe,  welches  bei  günstigem  Verlauf  sich  in  derbes  fii- 
seriges  Gewebe  umwandelt  und  dadurch  die  hyperplastischen  Formen 
der  Endocarditis  hervorbringt;  aber  auch  in  diesen  letzteren  Fällen 
kann  der  infectiöse  Charakter  der  Neubildung  gewahrt  bleiben,  wenn 
die  Organismen  zum  Theil  erhalten  sind  oder  eine  neue  Importation 
derselben  stattfindet;  dass  die  veränderten  Klappengewebe  die  neue 
Ansiedelung  derselben  begünstigen,  braucht  nicht  besonders  ausein- 
andergesetzt zu  werden.  Es  folgt  aus  dieser  Auflfassung,  welche  streng 
den  anatomischen  Thatsachen  entspricht,  dass  die  frischen  Endocar- 
ditiden  antimykotisch  behandelt  werden  müssen  und  dass  bei  den 
älteren  Klappenfehlern  auf  selbst  leichtere  febrile  Erscheinungen 
achtzugeben  ist;  treten  dieselben  ein,  so  steht  eine  Recradescenz 
des  Klappenprocesses  in  Aussicht. 

Man  hat  von  dieser  Seite  die  Bedeutung  der  Endocarditis  rheu- 
matica sehr,  wenig  in  Betracht  gezogen,  vielmehr  seine  Aufmerksam- 
keit fast  ausschliesslich  den  mechanischen  Circulationsstörungen  zu- 
gewendet, welche  durch  eine  Verengerung  oder  Erweiterung  der 
Ostien  herbeigeführt  werden.  So  interessant  und  wichtig  auch  diese 
Studien  sind,   so  treffen  sie  doch  keineswegs  den  Angelpunkt  der 
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ganzen  Störung;  denn  es  lässt  sich  in  der  Tfaat  zeigen,  dass  dem  Or- 
ganismus eine  überaus  grosse  Compensationsfähigkeit  gegenüber  me- 
chanischen Läsionen  des  Herzens  innewohnt;  Thatsachen,  welche  nicht 
allein  klinisch,  sondern  auch  experimentell  gewonnen  wurden,  demon- 
striren  dies  auf  das  eindringlichste  und  freut  es  mich  ganz  besonders, 
in  diesem  Hefte  eine  Arbeit  bringen  zu  können,  welche  diesen  schon 
seit  mehreren  Jahren  von  mir  verfolgten  Gesichtspunkt  auf  das  beste 
bestätigt;  ich  will  auch  die  übrigen  unter  Gohnheim's  Leitung  aus- 
geflihrten  Arbeiten ,  welche  sich  mit  den  Fragen  der  Circulationsstö- 
rungen  beschäftigen,  namentlich  diejenigen,  welche  das  Gebiet  der 
Pulmonalis  betreffen  (Litten,  Lichtheim,  Welch),  erwähnen,  um 
darauf  hinzuweisen,  welche  kolossale,  noch  nicht  in  allen  Gebieten  des 
Circulationsapparats  yöUig  aufgeklärte  Steuerungsvorrichtungen  in  dem 
wunderbar  ausgerüsteten  Thierkörper  bestehen.  Ich  habe  dieser  Frage 
gerade  aus  diesem  Gesichtspunkte  meine  Aufmerksamkeit  zugewendet 
und  werde  demnächst  die  Resultate,  welche  nur  von  einem  Fall  schon 
in  Kürze  mitgetheilt  wurden,  in  ausftlhrlicherer  Weise  darstellen,  schon 
um  mich  gegen  den  Vorwurf  einer  einseitigen,  nur  auf  die  Infections- 
frage  gerichteten  Thätigkeit  zu  sichern.  Hier  indessen  sei  schon 
angefahrt,  dass  auch  diese  Versuche  ergeben  haben,  dass  die  rein 
mechanische  Verletzung  der  Klappen  nicht  jene  progressiven  Formen 
der  Endocarditis  herbeiführt,  welche  der  Gegenstand  der  vorstehenden 
Darstellung  waren.  Zwar  kann  es  gelegentlich  geschehen,  dass  mit 
der  Verletzung  gleichzeitig  eine  Infection  stattfindet;  ich  habe  ebenso, 
wie  Bosenbach  einen  solchen  Fall  beobachtet,  in  dem  genau  die 
gleichen  Verhältnisse  der  monadistischen  Mykose  nachzuweisen  waren ; 
aber  dieser  Fall  steht  als  eine  Ausnahme  zahlreichen  anderen  gegen- 
über, in  denen  die  Heilung  künstlicher  Verletzungen  der  Klappen 
ohne  jede  erhebliche  Reaction  von  Seiten  des  Gewebes  ablief  und 
der  prima  intentio  äusserer  Wunden  bei  aseptischem  Verlauf  völlig 
gleichkam.  In  dem  einzigen  Fall,  in  welchem  nach  künstlicher 
Verletzung  der  Herzklappen  eine  progressive  Endocarditis  monadina 
eintrat,  war  auch  der  Verlauf  ein  charakteristischer,  indem  das  Thier 
lange  Zeit  hindurch  an  febrilen  Zuständen  und  Ernährungsstörungen 
litt,  evident  erheblich  krank  war,  so  dass  wir  sein  Aufkommen  be- 
zweifelten, zumal  die  sehr  ausgedehnte  Verletzung  der  Aortenklappe 
bedeutende  Cürculationsstörungen  herbeigeftlhrt  hatte,  auf  welche  ich 
in  einer  anderen  Arbeit  zurückkommen  werde.  Trotzdem  trat  völ- 
lige  Wiederherstellung  ein. 

Eine  andere,  klinisch  sehr  wichtige  Frage  zu  erörtern,  welche 
von  Virchow  angeregt  wurde,  nämlich  die  nach  der  Begünstigung 
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endocardialer  Processe  durch  gewisse  Eigenthümlichkeiten  des  Kör- 
perbaues liegt  eigentlich  ausserhalb  des  Rahmens  dieser  Arbeit;  an 
sich  kann  es  ja  gar  nicht  bezweifelt  werden,  dass  das  Verhalten  der 
Individuen  gegenüber  von  Infectionsprocessen  je  nach  ihrer  allge- 
meinen Eörperbeschaffenheit  ein  verschiedenartiges  sein  wird;  einen 
Beitrag  hierzu  liefern  auch  die  von  uns  angeführten  Fälle,  insofern 
in  dem  einen  bei  einem  zarten  schwächlich  gebauten  Individuam 
genau  derselbe  Vorgang  bedeutend  rapider  verlief,  als  in  dem  an- 
deren, welcher  eine  sehr  kräftig  gebaute  Frau  betraf.  Allein  ich 
bin  der  Meinung,  dass  diese  Frage  nur  an  der  Hand  einer  sehr 
grossen  Statistik  gelöst  werden  kann.  Ich  hoffe  in  einiger  Zeit  hier- 
für  Daten  beibringen  zu  können,  da  bei  uns  Jahre  hindurch  die 
Weite  der  grösseren  Arterienstämme  gemessen  wurde ;  vorläufig  kann 
ich  die  von  Virchow  ausgesprochene,  aber  nicht  weiter  belegte 
Anschauung  nur  fttr  eine  hypothetische  erklären,  allerdings  für  eine 
solche,  welche  zu  weiteren  Studien  dringend  einladet.  Möge  auch 
von  anderer  Seite  dieser  Anregung  Folge  gegeben  werden  und  das 
grosse  Material,  welches  Jahr  für  Jahr  auf  den  nun  mit  tüchtig  ge- 
schulten Kräften  und  guten  Anstalten  für  pathologische  Anatomie 
ausgerüsteten  deutschen  Hochschulen  beobachtet  wird,  auch  für  solche 
sehr  wichtige  statistische  Fragen  verwerthet  werden. 

Es  bleibt  mir  jetzt  nur  noch  der  Nachweis  zu  leisten  übrig, 
dass  dasjenige,  was  ich  in  einigen  ausgewählten  Fällen  beobachtet 
habe,  eine  allgemeine,  ausnahmslose  Erscheinung  sei.  Seit  meiner 
Arbeit  über  die  monadistiscben  Erkrankungen  haben  wir  im  Prager 
Institut ,  jetzt  durch  etwa  3  Jahre  hindurch  diese  Frage  an  jedem 
uns  vorkommenden  Fall  studirt.  Nachdem  die  gröberen  Präparate  mir 
vorgelegt  werden,  ersuche  ich  meine  Herren  Assistenten  die  mikro- 
skopische Untersuchung  in  einer  bestimmten  Richtung  anzustellen; 
nach  der  Vorlesung  werden  dann  die  gewonnenen  Präparate  meinen 
Zuhörern  vorgelegt  und  hat  für  diese  Fälle  die  frische  Untersuchung 
gewöhnlich  schon  hingereicht,  um  unzweifelhafte  Befunde,  namentlich 
durch  Hämatoxylinfärbung  zur  Demonstration  zu  bringen.  Es  dürften 
wenige  Fälle  von  Endocarditis  sein,  in  denen  wir  nicht  im  Stande  ge- 
wesen wären,  diesen  Nachweis  zu  liefern,  falls  überhaupt  frische  Ver- 
änderungen oder  Recidive  des  Infectionsprocesses  vorhanden  waren. 

Sodann  hat  Prof.  Eppinger  sich  der  Mühe  unterzogen,  eine 
ganz  erhebliche  Reihe  von  ihm  secirter  Fälle  noch  eingehender  auch 
am  erhärteten  Präparat  zu  untersuchen  und  mir  die  Piüparate  vor- 
gelegt, die  anderen  Herren  eine  geringere  Anzahl.  So  verfügen  wir 
über  ein  bedeutendes  Material,  welches  zum  grossen  Theil,  was  Ep- 
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pinger's  und  meine  Präparate  betrifft,  jeden  Augenblick  demonstrirt 
werden  kann.  Diese  systematische  Sammlung  der  Fälle  fand  ihren 
Torläufigen  Abschluss  am  Ende  des  vorigen  Sommersemesters,  da 
ich  beabsichtigte,  diese  Angelegenheit  auf  der  Naturforscherversamm- 
lang  vorzubringen.  Die  Ueberhäufung  mit  Material,  an  der  die  pa- 
thologisch-anatomische Section  laborirte,  verhinderte  die  Ausführung 
dieses  Vorsatzes.  Dies  zur  Erklärung,  weshalb  die  folgenden  sum- 
marisch mitgetheilten  Fälle  mit  dem  August  1877  abschliessen ;  es 
hätte  wohl  keinen  Sinn,  noch  mehr  Material  zusammenzuhäufen, 
auch  muss  der  Raum  dieser  Zeitschrift  berücksichtigt  werden;  uns 
selbst  aber  beschäftigen  schon  andere  Arbeiten. 

Ich  lasse  zunächst  eine  Uebersichtstabelle  folgen,  welche  Prof. 
Eppinger  so  freundlich  war,  anzufertigen  und  bemerke  zu  deiv 
selben,  dass  von  demselben  ausserdem  nur  drei  Fälle  von  Endo- 
carditis secirt  wurden,  bei  denen  aus  äusseren  Gründen  die  feinere 
Untersuchung  unterblieb.  Es  wäre  doch  sonderbar,  wenn  gerade 
diese  und  diese  allein  nicht  mykotisch  gewesen  sein  sollten.  Wir 
dürfen  deshalb  sagen,  dass  auch  dieser  Beobachter  die  durchweg 
mykotische  Natur  der  septischen,  wie  der  rheumatischen  Endocar- 
ditis bestätigt  gefunden  hat. 

Tabellarlsebe  üebersieht 

der  Yon  Professor  Eppinger  genaaer  untersuchten  EndocarditisfäUe 

vom  26.  Jaui  1875  bis  16.  August  1877. 


Htm«.  Altor, 
IwebiflifaBg. 

&r5o.  DatiiBi. 


EndocftTditis 
(makroskopisch). 


E&doourditiB 
(mikroskopisch). 


Pathol.-anat.  DiagnOM 

und  CombiiiAtionom 
des  betreffenden  FaUes. 


bcfti,  Franz, 
36Jahr,  Berg- 
auum. 

L-No.  783. 

26,6.  75. 


Endocarditis  d.  Aorten- 
klappen, frische  plas- 
maartige  Auswüchse  d. 
äusseren  Blattes  derr. 
Klappe,  grobwarzige 
Auswüchse,  totale  In- 
filtration und  geborste- 
nes, kleines  Aneurysma 
d.  linken  Klappe,  glei- 
che Yer&nderung  bis 
auf  d.  Aneurysma  an  d. 
hinteren  Klappe. 


3  Mm.  dicke  Infiltrationen 
des  Innern  Blattes  der  hin- 
tern Klappe  mit  faserstof- 
figen Massen,  oberflächli- 
che Blutgerinnsel,  darin 
spärlich  Zellmasse,  dage- 
gen reichlichst  reihenweise 
angeordnete  bis  unter  die 
oberflächlichste  Gerinnsel- 
schicht dringende  deutlich- 
ste Monadenhaufen,  Zu- 
rückdrängen d.  elastiscben 
Orundmembran ,  aufge- 
lockertes Bindegewebe  des 
äusseren  Klappenblattes, 
mitAuflagerung  sparsamer 
faserstofng- zelliger  Mas- 
sen an  der  Aussenseite  der- 
selben abermals  von  deut- 
lichsten Monadenhaufen 
durchsetzt 


Insufßc.  valvul.  Aortae,Hy- 
pertrophiaetdilatat.  conus 
sinistr.,  Infarctus  Uenis 
necrotic,  Catarrhus  ga- 
stro-intestin.  chron.,  Se- 

Shritis    interstit.   chron., 
[ydrops  uniyers.,  Indura- 
tio  hepat.  lienis  et  renum. 
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Name,  Alter, 
Beschiftigimg. 

S.-No.  Datmn. 


Endooarditis 
(makroakopUch). 


Endocarditis 
(mikroskopisch). 


Seiler,  Antonie, 

28  Jahr,  Magd. 

S.-No.  1056. 

27/10.  75. 


HaTÜcek,  Wen- 
zel  18  Jahr, 

Fleischerge- 

selle. 
S.-No.  1210. 

10/12.  75. 


Bast    Robert, 

17  J.,  Rasirer. 

S.-No.  151. 

11/2.  76. 


Easil ,  Marie, 
17  J.,  Dienst- 
bote. 

S.-No.  491. 
6/5.  76. 


Endocarditis  valv.  Aor- 
tae,  Innenflächen  der- 
selben aufgelockert  u. 
wie  ausgenagt  (ulcera- 
tive  Form). 


Endocarditis  yalvul.  bi- 
cusp.  Schwellung  und 
hämorrhag.  Infiltrat,  d. 
1.  H&lfte  der  hinteren 
Klappe  mit  Auflocke- 
rung u.  Auffaserung  d. 
Endothelplatten ;  ganz 
gleiche  Veränderung  in 
noch  höherem  Grade  d. 
r.  Aortenklappe. 


Endocarditis  d.  Aorten- 
klappen, hochgradige 
knd&ge  (kastanien- 
gross) ,  oberflächli  ch 
warzige  u.  yon  kleinen 
Hämorrhagien  durch- 
setzte lamellös  -  faser- 
stoffige Aaswucherung 
des  inneren  Blattes  der 
1.  u.  hinteren  Klappe 
Von  der  Mitte  der  Höhe 
der  Klappe  an  nach 
abwärts  leichte  Ver- 
dickung d.  elastischen 
Grundsubstanz  u.  zarte 
Auflagerung  an  dem 
äusseren  Blatte  d.  hin- 
teren Klappe:  Fort- 
setzung und  Continui- 
tät  der  ersteren  Verän- 
derung am  Endocard 
des  Conus  arteriös  sin. 

Endocarditis  yalTul.  bi- 
cusp.   cum  aneurysm 
An  d.  yordem  Bicuspi- 
dalklappe    ein     etwa 
wallnussgrosses  gegen 


Deutliche  Auf-  und  Einla- 
lagerung  yon  Ballen  des 
Mikrosporon  sepiicwn. 


PathoL-aaat.  Dia« 
und  CombiBatio 
des  betreffendem 


Untersuchung  d.  r.  Aorten- 
klappe, subendothel.starke 
Zeltanhäufung  (Lymph- 
körpercheu)  mit  spärlichen 
intercellulären  flüssigen 
Massen.  Zerstörung  d.  En- 
dothels, ersetzt  durch  hä 
morrhag.  Gerinnsel,  darin 
und  zwischen  den  Zellmas- 
sen besonders  an  der  In- 
sertion der  Klappe  teich- 
liche zusammenniessende 
Ballen  yon  Mikrokokken\ 
sonst  durch  d.  ganze  Dicke 
d .  Klappe  bedeutendesAus- 
einanderdrängen  der  Bin- 
degewebs- u.  elast.  Fasern 
und  in  den  Räumen  eine 
formlose  quellende  Fibrin- 
masse mit  Blutimbibition. 

Die  Bindesubstanz  des  En- 
docards  der  yeräoderten 
hintern  Aortenklappe  und 
d.  Conus  arteriös,  smister, 
hoch^digst  ausgefasert, 
dazwischen  grosse  Klum- 
pen zu  förmlichen  Warzen 
angehäufter  faserstoffiger 
mit  Zellen  untermischter 
Massen  und  oft  heerd- 
weise  angeordnete  massen- 
hafteste MoruidenhAvlen 
(selten  reichlich);  am  äus- 
seren Blatte  der  Klappe 
frischere  faserstoffig  -  zel- 
lige Massen  mit  rothen 
Blutkörperch.  untermengt 
und  darunter  und  dazwi- 
schen abermals  Monaden- 
ballen; in  der  Tiefe  des 
inneren  Blattes  Wuche- 
rung j  uogen  Bindegewebes . 

Streng  chronische  Processe, 
nämuchhyperplast.  Binde- 
gewebe der  Klappe  mit  dar- 
auf haftender  organisirter 
u.  yascularisirter  Throm- 


Sepsis  p.  p.  chro 
graena  endometrii 
bosisyenae  sperr 
tem.  dextr.,  £nc 
septica,  abscess 

8mm.  cerebri  e 
ledema  polmon 
De^enerat.  paren< 
patis  et  corcus. 
Variola  haemorrba 
cephalitis  multip 
morrhag.  Absces 

Slices  hepatis,  rei 
is.  EndocarditJ 
Aortae  etbiscusp. 
ratio  parenchym. 
et  renum. 


Insuffic.  yalyul.  A 
cusp.  et  tricusp. 
cordis  totius,  um 
cordis  dextr.  Inda 
patis,  lienis  et  r 
pulmon.  Hydrops 
Pericarditis  adluie 
tarrhus  chron.exT 


Insuffic.  yaly.  Aort 
docardiüs  et  ai 
yalyul.  bicusp.  Inf 
mon.  lienis,  renuii 
Haemorrhagiae  n 
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SM,  Altor, 
^b&fligaiig. 

T«.  DmtniB. 


Endocarditls 
(makroskopitch). 


%  Franz, 
.jDiarnist. 
No.  525. 
Vjb.  76. 


ik,  Marie, 
Fahr, 
(o.  53  t. 

/5.  76. 


y,     Jose- 
21  Jahr, 
d. 

To.  593. 
/5.  76. 


den  Vorhof  gerichtetes 
Aneiu^ma  mitäusser- 
lich  a.  innen  feinwarzi- 
ger freier  Fl&che  und 
einer  von  warzigen  wei- 
chen Excrescenzen  be- 
setzten Oeffnung,  das 
mit  solchen  ziemlich 
rechlich  aosgefollt  ist. 
Die  Wandung  ungleich 
bis  3  —  5  Mra.,  das  (Ge- 
webe morsch,  stellen- 
weise derber  u.  hin  a. 
wieder  auch  von  kalki- 
gen Stückchen  durch- 
setzt. Dem  Volumen 
d.  Aneurysma  entspre- 
chend Endocarditls  des 
Vorhofs. 

Vollständiger  Defect  u. 
Abschliff  der  1.  Hälfte 
d.  1.  Aortenklappe.  En- 
docarditls papulomat 
acut.  d.  andern  H&Ifte, 
beide  entstanden  nach 
einer  frischen  Ruptur 
eines  acuten  Aneurys- 
ma dieser  Klappe,  £n- 
doearditis  acuta  d.  hin- 
tern Klappe  in  Form 
zarter  gruppirter  war- 
ziger Excrescenzen ; 
cut)n.  erbsengrosses 
Aneurysma  der  vordem 
Blcuspidalklappe. 

Ein  ganz  gleicher  ma- 
kroskopischer Befund 
wie  in  Fall  S.-No.  491 
(6/5.  75.),  nur  dass  das 
Aneurysma  an  seiner 
Kuppel  (gegen  den  Vor- 
hof zu  gerichtet)  fetzig 
eingerissen  ist,  sich 
spärlichere  Reste  der 
vorangegangenen  chro- 
nischen ,  spärlichere 
der  frischen  endocar- 
ditischen  Processe  vor- 
finden. 

Endocarditls  valvul.  bi- 
cusp.  cum  aneurysmat. 
valvul.  anterior.  Wan- 
dungen des  Aneurysma 
bi8  5Mm.  dick  d.  Höhle 
verengend ,  Oewebe 
massig  derb,  von  mor- 


Endooarditifl 
(mikroekopiscb). 


Pathol.-aiut.  Düignote 

und  Combinationen 
des  betreffenden  Falles. 


benmasse  u.  darauf  die  fri- 
schen Excrescenzen  (acute 
Exacerbation)  aus  ähnli- 
chen Massen  bestehend  wie 
im  vorigen  Falle  mit  sehr 
deutlich.  Monadenballeti. 


An  den  frischen  endocardi- 
tischen  Stellen  (Excres- 
cenzen) oberflächlich  eine 
Lage  hämorrhagisch-zelli- 
gen  Gerinnsels,  darunter 
eine  förmlich  continuirli- 
che  Reihe  schönster^{?na- 
denballen  darauf  eine  fa- 
serstoffige Schicht  und  da- 
hinter abermals  eine  auf 
dem  aufgefaserten  Binde- 
gewebsstroma  der  Klappe 
auftretende  ballige  Mona- 
denschicht 


In    mikroskop.  Beziehung 

? [leicht  dieser  Fall  eben- 
älls  dem  in  voriger  Rubrik 
citiHen,  die  friscnen  faser- 
stoffigen Exsudatmassen, 
thrombotische  Auflage- 
rungen ,  reichlicher  und 
durchsetzt  v.  ganzen  Rei- 
hen der  Monaaenballen. 


les.     Nephritis    interstit. 
acuta. 


Präparat,  die  hint  Klappe, 
die  der  Vorhofshöhle  zu- 
sehende Fläche  d.  Excres- 
cenzen zunächst  belegt  mit 
einem  hämorrhag.  Saume, 
darauf  ein  continuirlicher 
thrombotischer  Saum,  und 


Aneurysma  recenter  rup- 
tum  acutum  et  Endocar- 
ditis  valvul.  Aortae.  Aneu- 
rysma chron.  ^vul.  bi- 
cusp.  anter.  Hypertroph,  et 
Infarct.  cordis  sinistr.  En- 
cephalomalada  necrotica 
embolica.  Thrombos.  arter. 
fossae  Sylvii  sin.  Oedem 
pulmon. 


Aneurysma  valvul.  bicusp. 
ruptum  cum  Endocarditiae 
recente,  Insuffic.  v^vul. 
bicusp.  Stenos.  ostii  venös, 
sinistr.  Thrombosis  embo- 
lica art  iliacae  communis 
dextr.  Pneumonia  dextr. 
Infarct.  lienis  et  renam 
chron.  Malacia  thalami 
optici  dextr.  embolica. 


Combination  einer  älteren 
monadistischen  Endocar- 
ditls der  Bicuspidalklap- 
Sen  (Aneurysma  der  vor- 
eren  Klappe  mit  Ruptur) 
mit  acutester  gelber  Lebor- 
atrophie  nach  Abortus. 
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Name.  Alter, 
BMch&ftifiuig. 

S.-NO.  DatUL 


Endocarditis 
(makroskopisch ). 


Endocarditis 
(mikroskopisch). 


PaihoI.-aBat.  DkfiM 

und  Combiaattwi« 

des  betreffende»  Ffel 


sehen  Flecken  dorch- 
setzt,  durch  und  durch 
blatig  imbibirt  und  na- 
mendich  an  der  Ober- 
fläche von  hämorrhagi- 
schen Gerinnseln  be- 
setzt, d.  hintere  Klappe 
mitfrischen  hämorrha- 
gisch belegten  £xcre8- 
cenzen  besetzt. 


ZamrazU,    Jo- 
hann, 34  Jahr, 
Goldarbeiter. 
S.-No.  1099. 
26/10.  76. 


CÜek,    Anna, 

90J«,£hefraa. 

8.-1^0.   1203. 

27/n.  76. 


Bonknp,  Josef a, 

28  Jahr,  Tag- 

löhnerin. 

ß,-No.  92. 

21/1.  77. 


Iteager,  Karl, 

16Jahr,Scha- 

sterlehrling. 

S.-No.  136. 

3/2.  77. 


Endocarditis  yalval.  bi- 
cusp.,  sehr  schöne  fri- 
sche längs  der  freien 
Ränder  beider  Klappen 
aasgebreitete  höchst 
gleichmässige  yermcö- 
se  Endocarditis,  hinu. 
wieder  an  der  Oberflä- 
che der  warziffen  Ex- 
crescenzen  leichteBlut 
gerinnse). 

Ganz  frische  Endocar- 
ditis d.  linken  Aorten- 
klappe bestehend  in 
dner  leichtai  Yerdick- 
nng,  Weichheit  a.  stär- 
kerer Imbibition  d.  Ge- 
webes gegen  den  freien 
Rand  zu. 

Endocarditis  d.  bicusni- 
dalen  Klappen  in  aer 
Weise ,  dass  die  freien 
Ränder  etwas  verdickt 
infiltrirt  n.  wie  aasge- 
nagt erscheinen,a  rings 
am  die  kleinen  Defecte 
mit  Fibringerinnseln 
besetzt  erscheinen. 

Endocarditis  valvul.  bi- 
casp.  et  Aortae  chron 
aeat  exacerb.  Bica-^ 
spidalklappen  mit  ein- 
anderyerwachsen,  Seh- 
nenf  verkürzt,  der  feine 
Klappenring  and  die 
Sehnenfäden  mit  wei- 
chen sieh  in  das  f  esteore 
Gewebe  einpflanzend. 
Excrescenzen  besetzt 
and  dann  mit  einem 
Faserstoffmantel  aber- 
kleidet. 


darauf  eine  höchst  charak- 
teristische Lage  dicht  an- 
einander gruppirter  Mona- 
denballen,  der  Kern  der 
Excrescenz  faseriges  Bin- 
d^gewebsnetz  mit  Räu- 
men, die  thells  erfüllt  sind 
mit  faserstoffig -lelligen 
Massen  a.  Gallenpigment 
(Bilirubinnadeln  -  garben-« 
artig)  theils  Mafuiden- 
ballen. 

Aus  der  Tiefe  des  Bindege- 
websstromas  die  Fasern 
auseinander  drängend  wu- 
chert eine  Zettmasse  her- 
vor, dringt  zapfenartig  in 
die  Excrescenzen  vor,  die 
zumeist  aus  FaserstofT- 
ballen  u.  dazwischen  deut- 
lichen Monadenballefi  be- 
stehen. 


Endocarditis  valv.  1 
rccens.  Nephritis  ii 
tialis  acut,  in  stac 
generat.  adiposac^  1 
trophia  cordis  sinist 
generat  glandulae 
ren.  dextr.  Pnei 
lobuL  dextr. 


Aeusserst  charakteristische 
Auflockerung  d.  oberfläch- 
lichsten Bindegewebsstro- 
ma  mit  zelliger  Einlaoe- 
rang  und  Ersatz  des  Endo- 
thels durch  eine  Mikro- 
kokkenb€Ulenlage. 

ReichlichesVorkommen  von 
mit  nekrotischen  Massen 
vermischtenil/fArro/r{?ArAr^;i- 
massen,  in  der  Tiefe  reich- 
liche zellige  Infiltration. 


Unter  dem  Faserstoflmantel 
zwischen  diesem  u.  d.  der- 
ben Klappengewebe  rund- 
liche abgegrenzte  Ballen 
von  Monaden,  Frisch  un- 
tersucht ergaben  die  zer- 
zupften Massen  höchst  be- 
wegliche Individuen. 


Sepsis  p.  abort.  chro 
dometritis.Thromlx 
rulentven.  cavae  : 
et  iliacae  communis 
carditis.  Endocard 
vul.  Aortae. 


Endocarditis  etinsui 
vu].  bicusp.  Strictui 
phagi  cicatricosa 
toxicatione  cum  ac 
furico.  Phlegmoni 
oesophagealis  cum 
ratione  in  pulmonei 
graenapulmon.  lob 
tipl. 

Insufficient.  valvul. 
et  Aortae  cum  End 
tiderecente,  dilata 
dis  dextri,  Hypei 
cord.  sin.  Indurati 
tis  lienis  et  rennm. 
monia  sin. 


Wötere  Beitr&ge  zur  Entstehiingsgeichichte  der  Endocarditis. 
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M.  Alter» 
hiftignng. 

0.    Dfttnm. 


Endocftrdiüt 
(makroekopiach). 


Is.  Anton, 
fahr,  Tag- 
icr. 

No.  155. 
2.  77. 


ci,Anna,34 
r.  Schnei- 
sfintn. 
No.  546. 
9/5.  77. 


Endocarditis  Talvnl  bi- 
cosp.  et  Aortae,  et  coni 
arter.  sinlstr.  cbron. 
acnt.  ezacerbans :  näm- 
lich Verwachsung  d.Bi- 
casp.-Elapnen  bis  dass 
der  kleine  Finger  kaum 
durch  das  Ostium  durch 
kann,  die  freien  R&nder 
wie  xemagt  and  darauf 
in  den  Yorhof  hinein- 
ragende zapfenartige 
fleischige  £xcre8cen- 
zen,  &e  beim  Durch- 
•chnitt  Yom  aus  d.Klap- 
pen  -  Gewebe  hervor- 
wachsen u.  äusserlich 
mit  entf&rbtem  Blut- 
gerinnsel überkleidet. 
Gerade  solches  Ver- 
halten an  d.  mit  einan- 
der verwachsenen  Aor- 
tenklappen, Sehnenfä- 
den,  dem  £ndocard  des 
Conus  arter.  sinister. 

£ndocarditis  chron.  hy- 
perpl.  valvulär,  bicusp. 
cum  exulceratione  re- 
cente  septica  ex  em- 
bolia  septicomjcotica. 
Verwachsung,  Hyper- 
plasie der  Bicuspidal- 
Klappe  mit  ziemlich 
tiefmifeDder  frischer 
Exujceration  an  d.  dem 
Vorhofe  zusehenden 
Fläche  d  vordem  Klap- 
pe und  theilweise  Aus- 
füllung der  Substanz- 
verluste mit  gelblichen, 
scheinbar  zähflüssigen 
Massen. 


Endoe»rditi8 
(mikroskopisok). 


Excrescenz  der  Bicuspidal- 
klappe  untersucht:  aerbe, 
mit  dem  E^appengewebe 
zusammenhängendes  Fa- 
sergewebe, imCentrum  zwi- 
schen den  Fasern  Fibrin- 
u.  Zellmassen,  darüber  eine 
deutliche  Lage  kugeliger 
Monadenballen  una  ganz 
frische  Thrombusmassen, 
zwischen  denen  förmlich 
strassenweise  Monadenzü- 
ge sehen,  die  mit  ganz  frei 
vorliegenden  etwas  zer- 
streuteren, eine  ziemlich 
dicke  Lage  bildenden  Mo- 
naden-Massen zusammen- 
hängen. 


PatboL-anAt  Du^ose 

.und  Combiaationen 

des  bfftrelTendea  FbOea. 

Stenos.  ostii  venös,  et  arter. 
sin.  Endocarditis  chron. 
acut,  exacerbans  valvul.  bi- 
cusp. et  aortae.  Hypertro- 
phia  cord.deztr.  Induratio 
pulmon.  h^at.,  lienis  et 
renum.  Infarct.  obsoleti 
renum  et  lienis.  Pneumonia 
dextrae.  Aneurysma  arter. 
fossae  Sylvii  dextr.  acce- 
dente  oedemate  chron.  ce- 
rebri. 


Derbe  elastische  Hyperpla- 
sie der  BicuspidaUdappen 
(alte  abgelaufene  monadi- 
stische  Endocarditis,  darin 
neugebildete  Gefässe,  die 
mit  Mikrokokkenmassen 
(Mikrosporon  septic.)  ganz 
ausgefüllt  sind  (Unicum!). 


Stenosis  ostii  venös,  sinistr. 
cum  Endocarditide  meta- 
stat.    septica.    Nephritis 

{»urul.    metastat   septica. 
cterus  p.  p.  (Septicaemia 
chron.  p.  p.). 


Meine  übrigen  Herren  Assistenten  haben  mir  aus  ihren  Notizen 
noch  folgende  Fälle  als  nntersncht  anf  Spaltpilze  mit  positivem  Er- 
folg mittheilen  können: 


Fälle  TOB  Hm.  Br.  Fisehel  untelrsaelit: 

i.     Chvojka,  Crescenz,  Schlossersweib^  30  Jahre  alt   S.-No.  992. 
2519.  76.    Endocarditis  valv.  mitr.,  Stenosis  ostii  ven.  sin.  et  insuffic. 
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valv.  mitr.y  Induratio  pulm,,  Compressio  lohuL  inff.  e  hydrothorace  lai. 
utrque.^  Thrombosis  ort.  foss.  Sylvii  d,,  Necrosis  corp.  siriaix  rf.,  In- 
farctus  embol,  lienis  et  ren. 

Das  Herz  von  mittlerer  Grösse,  beide  Vorhöfe  stark  dilatiri.  Das 
linke  venöse  Ostium  blos  für  eine  Fingerspitze  durchgängig,  die  Mitral- 
klappen, besonders  der  Aortenzipfel  stark  geschrumpft,  verdickt,  ihre 
Schliessungsränder  mit  zapfenartig  hervorragenden  Wärzchen  bedeckt. 

Diese  letzteren  erweisen  sich  deutlich  als  aus  Mikrokokkenmassen 
(Mo.)  bestehend. 

2.  Amerling^  Anton,  Beamter^  65  Jahre  aJt.  S,'No.  119.  30jl,  77. 
Abscessus  prostatae,  Orchitis  int.  ehr.  d,,  Insufficieniia  et  Endocarditis 
valv.  mitral,  sin.,  Abscessus  miliar,  hep.  et  ren.  Hyperplasia  lien.  acuta. 

Das  Herz  ziemlich  gross,  das  Epicard  trägt  an  der  hinteren  Fläche 
des  linken  Ventrikels  mehrere  capilläre  Ekchymosen.  Linkes  ven.  Ostium 
von  gehöriger  Weite,  die  Musculatur  des  linken  Herzens  byperplastisch, 
die  Papillarmuskeln  kräftig,  die  Sehnenfäden  verdickt,  die  Mitralklappen- 
segel  etwas  geschrumpft,  abgeglättet,  an  der  Vorhofsfläche  beider  Zipfel 
je  eine  rauhe,  gelblich  verfärbte  Stelle  von  Erbsengrösse ;  der  linke  Vor- 
hof dilatirt.  Ein  Schnitt  durch  die  rauhe  Stelle  zeigt,  dass  hier  die  ober- 
flächlichen Lagen  aus  enormen  kugel-  und  wurstförmigen  Ballen  von  Mi- 
krokokken  besteben,  die  auch  zwischen  den  Fasern  des  Klappensegels 
in  die  Tiefe  vordringen. 

Dieselben  Massen  fanden  sich  auch  im  Centrum  der  miliaren  Abscesse 
der  Leber  und  Nieren. 

3.  Nekvapily  Josefa,  Dienstmagd,  27  Jahre  alt.  S.-No.  253.  4j3.  77. 
EndO'y  Para-  et  Perimetritis  septica,  Thrombosis  septica  ven.  sperm. 
int.  d.,  Stenosis  osti  ven.  sin.  et  Endocarditis  mitr,  septica,  In/arctus 
embolici  lienis  et  ren.,  Abscessus  miliaris  ren.,  Ecchymoses  cutis,  laryn- 
gis et  tracheae. 

Das  linke  venöse  Ostium  für  zwei  Finger  knapp  durchgängig.  Das 
Endocard  blutig  imbibirt,  die  Mitralzipfel  vor  der  rechten  Commissur  her 
miteinander  verwachsen,  der  freie  Rand  leicht  geschrumpft,  mit  frischen 
warzigen  Excrescenzen  belegt. 

Diese  weichen  aufgelagerten  Massen  bestehen  aus  grossen  Ballen  von 
Kugelbakterien.  Dieselben  wurden  auch  in  den  Vasis  rectis  der  Mark- 
kegel der  Niere  nachgewiesen. 

4.  Thomas,  Josef,  Taglöhner,  47  Jahre  alt.  S.-IVo.  268.  8/3.  77. 
Periuretftritis  perfor.  in  urethram,  Abscess.  corp.  cavernosi  penis.  Endo- 
carditis valv.  aortae  ehr.  recidiva,  Pericarditis,  Myocarditis  ehr.  et  acuta, 
Infarctus  embol.  lien.  et  ren.,  Abscessus  miliar,  hep.  et  ren.  Haemor- 
rhagiae  capill.  tracheae  et  vesicae  urinariae,  Leptomeningitis  haemor- 
rhagica  embolica. 

Im  Herzbeutel  trübe  mit  Flocken  gemengte  Flüssigkeit.  Das  Herz 
gross,  kräftig.     Die  venösen  Ostien  von  normaler  Weite. 

Das  Epicard  leicht  weisslich  getrübt,  an  zahlreichen  Stellen  punkt- 
förmige Ekchymosen,  die  an  der  Spitze  des  linken  Ventrikels  dichter  bei- 
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gammenstehen ,  dazwischen  gelbliche  hirsekomgrosse ,  oft  roth  umsäumte 
Flecke.  An  den  Aortenklappen  sehr  reichliche,  derbe,  zum  Theil  fester 
anhaftende  rothe  Thromben,  die  zum  Theil  die  Sinus  Valsalvae  erftillen 
und  die  die  linke  und  hintere  Klappe  miteinander  verkleben.  Bei  Ab- 
streifnng  dieser  Massen  zeigt  sich,  dass  diese  Verwachsung  eine  alte, 
bereits  verkalkte  ist.  Die  Herzmusculatur  durchsetzt  von  stärker  gelblich 
verfärbten  Partien,  in  denen  kleinste  weissliche,  oft  roth  umsäumte  Pünkt- 
chen eingestreut  sind. 

Die  frischen  Auflagerungen  der  Aortenklappen  bestehen  nur  aus 
enormen  Massen  von  Mikrokokkenballen.  Die  Herzherde  sind  zum  Theil 
bindegewebig,  innerhalb  derselben  kleinste  Abscesse  und  in  deren  Centrum 
prall  mit  Mikrokokkenballen  gefüllte  Gefässe.  Dieselben  wurden  auch  in 
den  Leber-  und  Nierenabscessen ,  sowie  auch  im  Centrum  der  Ekchy- 
mosen  der  Trachea  vorgefunden. 

5.  Lepic,  Barbara,  Magd,  32  Jahre  alt.  S,'No.  440.  25 j4.  77. 
(Dr.  Soyka.)  Insuff.  et  Endocarditis  valv.  aortae  et  mitr.,  Embolia  art. 
foss.  Sylvii  d.,  Encephalomalacia,  Infarctus  Uenis  ren.  et  glandul.  me- 
suraic,  Haemorrhagia  papillär,  ren.y  Nephritis  int.  ac.  haemorrh.  Deg. 
adip.  cordis,  Induratio  levis  pulmonum,  Hydrothorax  bilai. 

Das  Herz  mittelgross.  Beide  ven.  Ostien  von  normaler  Weite.  An 
den  stark  geschrumpften  Aortenklappen,  die  stellenweise  wie  zerfressen 
erscheinen,  befinden  sich  ältere,  fest  anhaftende  Auflagerungen.  Die 
Klappensegel  auf  grosse  Strecken  miteinander  verwachsen. 

Bicuspidalklappen  geschrumpft,  mit  frischen  Auflagerungen,  die 
Sehnenfäden  verdickt,  verkürzt.    Die  Herzmusculatur  brüchig,  gelblich-roth. 

Die  Auflagerungen  der  Mitralis  bestehen  aus  Mikrokokken. 

6.  Budirek,  Rosa,  Taglöhnerin,  68  Jahre  alt.  S.-No.  587.  31,5.  77. 
Pneumonia  chron.  siti.,  Empyema  saccatum  sin.,  Meningitis  purulenta, 
Hyperplasia  Uenis,  Endocarditis  valv.  aortae. 

Das  Herz  schlaff,  mittelgross,  Musculatur  brüchig.  An  den  ge- 
schrumpften Aortenklappen  und  zwar  an  der  linken  und  hinteren  sitzen 
himbeergrosse  warzige  Excrescenzen. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  weist  in  den  letzteren  sehr  reich- 
liche Mikrokokken  (Monadinen)  nach,  die  unregelmässig  begrenzte  Lager 
bilden. 

Fälle  von  Hrn.  Br.  Schütz  iintersacht. 

i.  Pazdera,  Anna,  Dienstmagd,  45  Jahre  alt.  S.-No.  773.  1017.  77. 
Endocarditis  ehr.  recidiva  mitralis,  Infarctus  Uenis  ac  renum,  Athe- 
roma  aortae,  Thrombosis  a.  carot.  int.  dextr.,  Necrosis  cerebri,  Spleni- 
satio  pulmonum. 

Das  Herz  vergrössert,  äusserst  schlaff,  das  Epicard  fettreich.  Die 
venösen  Ostien  für  zwei  Finger  gut  durchgängig.  Die  Bicuspidalis  zeigt 
massige  Verdickungen  der  Ränder,  und  ist  an  diesen  mit  massigen  erbsen- 
grossen  blassröthlichen  Auflagerungen  besetzt.  Die  Sehnenfäden  zart, 
die  Aortaklappen  nur  an  den  Nodulis   leicht  verdickt,   sonst  zart.     Die 
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Intima  der  Aorta  hochgradig  sklerosirt.  Tricaspidalis  und  Palmonil- 
klappen  normal.  Die  Auflagerangen  enthalten  grosse  Mikrokokkenreihen 
(Monaden),  die  innerhalb  kömiger  Fibrinmassen  angebänft  sind  und  nach 
Auflösung  der  letzteren  durch  conc.  Essigsäure  besonders  dentlicb  her- 
vortreten 

2.  Mikes,  Marie,  Taglöhnerin,  25  Jahre  alt,  S.-K  890  (47)  1318.  77. 
Nephritis  interstitialis  acuia^  Hypertrophia  cordis,  Endocarditis  mtra- 
lis  recens,  Pneumonia  lobularis  sin.,  Hydrops  univ. 

Das  Herz  namentlich  in  seiner  linken  Hälfte  vergrössert,  die  Mnscn- 
latnr  desselben  kräftig  entwickelt.  Die  venösen  Ostien  normal  weit  Die 
Mitralklappenränder  mit  kleinen  ziemlich  derben  warzigen  Anflagernngen 
besetzt,  die  übrigen  Klappen  normal  beschaffen ;  die  Mnsculatar  des  linken 
Herzens  und  zwar  besonders  die  des  Septum  und  der  Papillarmuskeln 
gelblich  gestreift  (Verfettung). 

Die  Auflagerungen  an  der  Mitralis  bestehen  zum  grössten  Theil  ans 
Monaden. 

Wir  haben  demnach  in  dem  Zeitraum  von  etwa  2  Jahren  im 
Ganzen  27  Fälle  von  Endocarditis  zusammengestellt,  welche  sich 
durchaus  als  Spaltpilzerkrankangen  erwiesen  haben.  Unter  denselben 
sind  18  Fälle  monadistischer  oder  rheumatischer  Endocarditis,  8  sep- 
tische mit  Einschluss  einer  Sepsis,  die  sich  im  Verlauf  eines  Typhus 
abdominalis  entwickelt  hatte  nnd  einer  variolös.  In  einem  Fall^ 
dem  letzten,  der  von  Eppinger  untersuchten,  findet  sich  eine  bemer- 
kenswerthe  Ombination  yon  monadistischer  und  septischer  Infection, 
von  denen  die  letztere  allenfalls  in  dem  Sinne  von  KOster  als 
embolische  bezeichnet  werden  kann.  Eppinger  bezeichnete,  dazo 
jener  Zeit  die  Beobachtung  von  E.  noch  nicht  bekannt  war,  diesen 
Befund  mit  Recht  als  ein  Unicum.  Jedenfalls  ersieht  man  auch  hier- 
aus die  UnStatthaftigkeit,  solche  ausnahmsweise  Befunde  als  Grund- 
lage einer  allgemeinen  Theorie  der  Endocarditis  zu  verwerthen. 

Auch  in  einem  zweiten  Falle  von  Eppinger  (Souknp),  sowie 
in  den  Fällen  3  nnd  4  yon  Dr.  Fischöl  haben  sich  auf  einer  dnrch 
abgelaufene  rheumatische  Processe  veränderten  Klappe  septische 
Mikrokokken  angesiedelt;  man  kann  diesen  Befund  allerdings  für 
die  Lehre  Yon  der  durch  pathologische  Veränderungen  gesteigerten 
Disposition  eines  Theils  zu  fernerer  Erkrankung  verwerthen. 

Nachdem  wir  so  für  ein  kleineres  Gebiet  der  monadistischen 
Erkrankungen  in  eingehender  Weise  an  der  Hand  pathologisch-ana- 
tomischer Beobachtung  die  vollständige  Uebereinstimmung  der  natUr- 
türliohen  Vorkommnisse  mit  den  auf  experimentellem  Wege  hervor- 
gebrachten erwiesen  zu  haben  glauben,  wird  man  es  wohl  nicht  als 
unbescheiden  bezeichnen  dürfen,   dass  nunmehr  die  Anforderung  an 
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die  Kliniker  ergeht,  auch  ihrerseits  die  Spuren  dieser  eigenartigen 
[nfectionsprocesse  zu  yerfolgen.  Ich  erlaube  mir,  hier  nochmals 
daran  zu  erinnern,  dass  die  Monadinen,  wie  ich  schon  früher  nach- 
gewiesen, sehr  leicht  in  den  Harn  übergehen  und  eine  saure  Be- 
schaffenheit desselben  hervorbringen.  Man  kann  also  von  dieser 
Seite  relativ  leicht  die  Entwicklung  der  monadistischen  Infection  im 
[nnem  des  Körpers  verfolgen  und  die  Wirksamkeit  der  gegen  die- 
selbe angewendeten  Mittel  klinisch  verfolgen;  weiteren  Forschungen 
dagegen  muss  es  überlassen  bleiben,  die  chemischen  Stoffe  zu  er- 
mitteln, welche,  durch  die  Anwesenheit  der  Monadinen  im  Körper 
gebildet,  die  Krankheitserscheinungen  hervorrufen.  Eine  Reihe  frei- 
lieb noch  nicht  abgeschlossener  Untersuchungen  scheint  mir  zu  er- 
geben, dass  diese  Stoffe  in  der  Gruppe  der  Amide  gesucht  werden 
müssen  und  zwar  der  flüchtigen,  da  sie  in  das  stark  alkalische  De* 
stillat  übergeben.  Im  Hinblick  hierauf  erscheint  es  mir  besonders 
bemerkenswerth,  dass  dem  Trimethylamin  ein  günstiger  Einfluss  auf 
rheumatische  Processe  zugeschrieben  wird:  sollte  es  eine  allgemeine, 
den  SpaltpUzerkrankuDgen ,  wie  den  Vegetationen  derselben  ausser- 
iialb  des  Körpers  eigenthttmliche  Erscheinung  sein,  dass  die  Pro- 
iucte  ihres  Stoffwechsels  einen  hemmenden  Einfluss  auf  ihre  weitere 
Entwicklung  ausüben?  wie  wäre  es  anders  zu  verstehen,  dass,  wie 
Nencky  gezeigt  hat,  unter  den  Producten  dieser  Gährungen  Phenol 
»nftritt,  während  dieses  doch  als  eines  der  wirksamsten  Mittel  gegen 
die  septische  Infection  erkannt  ist?  In  gleicher  Weise  wird  ja  auch 
die  Alkoholgährung  dutch  einen  gewissen  Procentgehalt  der  gähren- 
den  Flüssigkeit  an  diesem  Körper  aufgehoben.  Bestätigt  sich  diese 
Anschauung,  so  yrtlrden  die  genannten  Gährungsproducte  nur  eine 
sehr  begrenzte  Wirkung  besitzen,  indem  sie  allein  durch  ihr  Ueber- 
maass  hemmend  auf  die  Entwicklung  der  Spaltpilze  einwirken,  nicht 
direct  pilzstörende  Mittel  wären.  Es  fragt  sich  dann  femer,  ob  es 
Körper  gibt,  denen  die  letztere  Eigenschaft  zukommt?  Die  von  mir 
Für  das  benzo^saure  Natron  nachgewiesene  Eigenschaft^),  das  Auf- 
treten der  Amide  im  Harn  bei  derartigen  Affectionen  zu  verhindern, 
möchte  dafUr  sprechen,  dass  dieser  Körper  durch  seine  Eigenschaft 
mit  dem  Gly kokoll  sich  zu  verbinden,  wirksam  wird,  vielleicht  in- 
dem er  denjenigen  Stoff  bindet,  welcher  zunächst  der  Amidbildung 
verfäUt. 

Ich  bin  damit  beschäftigt,  diese  Gesichtspunkte  durch  chemische 
und  experimentelle  Untersuchungen  weiter  zu  verfolgen. 


1)  Prager  med.  Wochenschrift.  1878.  N.  1—6. 
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NACHTRAG, 

Weitere  Beiträge  zu  den  mykotischen  Herzklappenaffectionen 
habe  ich  in  meinen  ,,Beiträgen  zur  pathologischen  Anato- 
mie'' (Prag:  Dommicus.  1878.  S.  62  n.  ff.)  gegeben.  Es  beziehen 
sich  dieselben  auf  zwei  Thatsachen,  welche  hier  nur  kurz  ange- 
deutet werden  sollen: 

1 .  Bei  Tuberkulose  treten  nicht  selten  in  Folge  septischer  oder 
monadistischer  Infection,  für  welche  die  erkrankte  Lunge  reichlich 
Gelegenheit  darbietet,  mykotische  Affectionen  der  Herzklappen ,  na- 
mentlich der  Mitralis  auf,  welche  aber,  soweit  die  bisherigen  Beob- 
achtungen reichen,  das  Stadium  der  Fibrinablagerung  nicht  ttber- 
Bchreiten,  jedenfalls  eine  sehr  gefährliche  Complication  des  tuber- 
kulösen Processes  darstellen.  In  dem  ersten  der  angeführten  drei 
Fälle  waren  monadistische  capilläre  Embolien  mit  Bildung  kleiner 
hämorrhagischer  Heerde  in  den  tieferen  Cutisschichten  vorhanden,  in 
dem  zweitem  ein  gelber,  keilförmiger  Heerd  in  einer  Niere. 

2.  Secundäre  sog.  marantische  Herzthromben,  sowohl  valyuläre 
auf  alten  Klappenaffectionen ,  als  intertrabeculäre  können  der  Sitz 
mykotischer  Entwicklung  werden,  wenn  infectiöse  Processe  im  Or- 
ganismus Platz  greifen,  so  in  einem  Fall  nach  einer  ulcerösen  Pneu- 
monie, in  einem  zweiten  neben  einer  grossentheils  obsoleten  Lungen- 
tuberkulose. In  diesem  Falle  durfte  eine  frische  hämorrhagische 
Nephritis  auf  die  mykotische  Thrombose  der  Herzwand  bezogen  wer- 
den. In  diesen  Fällen  findet  man  die  ersten  mykotischen  Bildungen 
an  der  Oberfläche  der  aus  mechanischen  Ursachen  hervorgegangenen 
Gerinnsel,  wie  dieses  auch  im  Puerperium  geschehen  kann,  indem 
ältere,  aus  früheren  Puerperien  herrührende  Thromben  in  Folge  einer 
frischen  septischen  Infection  und  Einwanderung  der  Schistomyceten 
erweichen  und  zur  Allgemeininfection  fahren  können. 


IV. 
Eudlometrisch -toxikologische  üntersuchiiiigen. 

Von 

G-.  Valentin. 

Siebente  Abtheilungr» 

5.    Atropin  allein  und  Atropin  mit  Mascarin. 

Die  beiden  Lösungen  von  schwefelsaurem  Atropin,  welche  zu 
diesen  Versuchen  dienten,  enthielten  197  und  31  Theile  Wassers  auf 
einen  Theil  des  Salzes.  Ein  Tropfen  oder  ein  Grad  der  Prayaz'- 
schen  Spritze  wog  0,0191  6rm.  in  der  ersten  und  0,0193  Grrn.  in 
der  zweiten  Lösung.  Er  enthielt  daher  beinahe  Vio  Milligramm  des 
Giftes  in  jener  und  fast  genau  ^Is  Milligramm  in  dieser.  Ich  ge- 
brauchte die  gleiche  Muscarinlösung ,  welche  für  die  zweite  Hälfte 
der  in  der  sechsten  Abtheilung  dargestellten  Versuche  gedient  hatte. 
Ein  Tropfen  führte  V20  Milligramm  salzsauren  Muscarins. 

a)  Atropin  allein. 

Dreiunddre issigste  Versuchsreihe. 

Körpergewicht  des  Frosches =    25,70  Grm. 

Bauminhalt  desselben »-    24,00  C.-Ctm. 

Eigenschwere =      1,07  Grm. 

Zu  Gebote  stehende  Behälterluft  301,07  —  24,00  =  277,07  C.-Ctm. 
Das  Yor  ungefähr  14  Tagen  eingefangene  Froschweibchen  wurde 
Anfangs  Juni  an  kühlen  Begentagen  untersucht.  Ich  prüfte  es  zu- 
nächst zwei  Tage  hinter  einander  in  gesundem  Zustande,  das  erste 
Mal  6  Ve  und  das  zweite  Mal  6  V2  Stunden.  Hatte  ich  ihm  30  Tropfen 
der  Vi98  Atropinlösung  unter  die  Bückenhaut  nach  unten  zu  gespritzt, 
80  setzte  ich  es  unmittelbar  darauf  in  den  Behälter  ein.  Die  Pu- 
pillen wurden  nicht  erweitert  und  das  nach  6  V4  Stunden  herausgenom- 
mene Thier  erschien  zwar  träge ,  sonst  aber  wohl.  Ich  brachte  60 
Tropfen  derselben  Lösung  in  ähnlicher  Weise  am  folgenden  Tage 
ein  und  liess  den  Frosch  unmittelbar  darauf  6V4  Stunden  in  dem 
Behälter  verweilen.  Die  Pupillen  waren  später  weniger,  als  zur 
Anfangszeit  erweitert.  Das  Thier  athmete  lebhaft  mit  der  Kehle 
und  zeigte  sich  etwas  träge,   sonst  aber  munter.    Ich  liess  es  über 
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Nacht  in  einem  Gefässe^  dessen  Boden  mit  Wasser  bedeckt  war, 
and  prüfte  es  noch  einmal  5^2  Stunden  an  dem  folgenden  Tage. 
Ich  spritzte  24  Standen  später  40  Tropfen  der  Vs^Lösang  anter  die 
Bttckenhaut  und  setzte  den  Frosch  anmittelbar  daraaf  für  6  Standen 
ein.  Er  lag  dann  nach  dem  Heraasnehmen  wie  todt  da,  hob  aber 
das  Aagenlid  bald  darauf  empor  und  zwar,  wie  es  schien,  ohne 
äussere  Veranlaasang.  Die  Papillen  waren  massig  erweitert.  Die 
Berührung  der  Hornhaut  wurde  mit  Hebung  des  unteren  Augenlides 
beantwortet.  Das  Zusammendrücken  einer  Hinterzehe  ftlhrte  zu 
ziemlich  schwachen  Reflexbewegungen  in  den  beiden  Hinter-  und 
bisweilen  auch  in  den  Vorderbeinen.  Ein  auf  eine  Vorderzehe  aus- 
geübter Druck  erzeugte  keine  sichtliche  Verkürzung  in  dieser,  hin- 
gegen eine  .Reihe  sich  wiederholender  Zusanuuenziefaungen  in  beiden 
Hinterbeinen.  Diese  eigenthümliche  Erscheinung  kehrte  in  einer  An- 
zahl von  Versuchen  ohne  Ausnahme  wieder.  Solche  mehrfache  Bewe- 
gungen der  Hinterbeine  zeigten  sich  auch,  wenn  man  den  Frosch 
von  geringer  Höhe  auf  den  Tisch,  die  Bückenseite  nach  unten  ge- 
richtet, fallen  liess.  Der  Blutlauf  war  in  den  Gef ässen  der  Schwimm- 
haut vollständig  erhalten. 

Hatte  ich  das  Thier  unmittelbar  darauf  ftlr  19  Standen  ange- 
setzt, so  fand  ich  es  zuletzt  erholt  und  au%eriGhtet,  mit  der  Kehle 
lebhaft  athmend.  Herausgenommen  verhielt  es  sich  träge,  drehte 
sich,  auf  den  Bücken  gelegt,  von  selbst  um,  und  erschien  im  Ganzen 
genommen  munter.  Es  kam  dann  sogleich  von  Neuem  in  den  Be- 
hälter für  22  V2  Stunden  und  wurde  vollkommen  erholt  heraosge- 
nommen.  Ich  bewahrte  es  dann  fünf  Tage  lang  in  einem  mit  Wasser 
versehenen  Glase  auf,  ehe  ich  es  zu  der  fünfunddreissigsten  Versuchs- 
reihe von  Neuem  verwandte. 

Es  fanden  sich  zunächst  als  Ausgangswerthe : 


i 


Zustand. 


OB  9  •  (ä 
A  0  8  0 


▲af  0  0  C. 
snrficlcgeführter 
Barometentand 

Ia  Millim. 


Wirm6  is  Celsiosgraden : 


am 
▲Dfiuige. 


am 
End«. 


Endontendüei 

dar  Qaaeksflbtf- 

hftke  U  dtf 

Draelrrdhn 

in  MllUou 


189 
190 
191 
192 
193 
194 
195 

196 


Gesund. 

desgl. 

Schwach  Tergiftet 

Stärker  vergiftet. 

Im  Freien  gewesen. 

Nachdruck!,  vergiftet. 

Grösstentheils  erholt. 

Noch  mehr  erholt. 


6V4 

«Vi 

6V4 
5Va 
6 
19 

22  72 


718,54 

718,11 

712,80 

708,65 

706,32 

709,12 

709,12  und 

713,22 

713,22  und 

715,77 


18«,9 
20^,3 
19«,7 
19M 
17«,2 
16«,2 
15«,4 

14«,8 


20«,6 
20«,4 
20«,4 
l9^0 
16«,9 
16^2 
14«,8 

16«,2 


0,8 

1,8 
2,0 

4,5 

4,0 

0 

0,5 

~0,S 


Eadiometriscli-toxikolegische  Untersuchungen. 
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Die  endiometrischen  Analysen  gaben: 


lll 

i 


Zostand. 


Sa   •   O 

Sä    « 

Öö0a 


Volnmenprocente 
der  Endlaft: 


Koblen- 

u&are. 


Sauerütoff. 


Volumenproc. 

d«a 

aafgenommenen 

SAaerstoffes. 


189 
100 
191 
192 
193 
194 
195 
196 


Gesund, 
desgl. 

Schwach  ver^ftet. 
Stärker  vergiftet. 
Im  Freien  gewesen. 
Nachdruck!,  vergiftet. 
Grösstentheils  erholt. 
Noch  mehr  erholt 


Man  erhält  daher  als  Endberechnung: 


6»« 

437 

17,56 

h\4 

6,61 

16,64 

6  Vi 

5,12 

1«,48 

6V4 

6,79 

17,12 

5V« 

2,14 

19,08 

6 

2,27 

20,19 

19 

3,65 

18,23 

22  »/a 

8,43 

13,79 

3,40 
4,32 
4,48 
3,84 
1,88 
0,77 
2,73 
7,IT 


Yolam«n  dto 

Terzehrtea 

Saneratoffes, 

d»s  der 

Kohleuftare 

=  !. 


0,70 
0,66 
0,88 
0,57 
0,88 
0,34 
0,75 
0,^5 


«*  i 
El 

►  SC 


Zostand. 


5|IJ 

SB**    •  S 


H 


<  — — 


Nonnalvolumen  der 
Behftlter-Luft 
in  C.-Ctm.: 


Auf  ein  Kilogr.  Körper- 
gewicht und  1  Stunde  kom- 
mende Menge  in  Milligrm. : 


am 
Anfange. 


am 
Ende. 


Aosgeftchie- 

dener 
KohleniAare. 


Verzehrter 

Sanerütoff. 


^  JJ  ö  b  • 

.S  S  C  9  ■ 
5  S  ö*«  • 


•    im 

CO 


a 

o 


189 
190 
191 
192 
193 
194 
195 
196 


Gesund, 
desgl. 

Schwach  vei^^tet. 
Stärker  vergütet. 
Im  Freien  gewesen. 
Nachdruckl.  vergiftet. 
Grösstentheils  erholt. 
Noch  mehr  erholt 


6\6 

242,24 

237,24 

i  6V4 

237,58 

236,97 

67« 

236,58 

229,97 

6V4 

235,86 

235,29 

5V« 

237,25 

236,21 

6 

239,34 

239,34 

'  19 

240,24 

241,98 

22' 12 

242,31 

242,84 

144,39 

193,11 

139,59 

198,79 

71,13 

61^,78 

35,82 

70,17 


82,35 

92,62 

100,25 

80,76 
47,16 
17,20 
18,31 
42,89 


0,57 
0.48 
0,72 
0,41 
0,66 
0,25 
0,51 
0,61 


Obgleich  der  Frosch  frisch  eingefangen  war,  so  verzehrte  er 
doch  schon  verhältnissmässig  wenig  Sauerstoff  in  gesundem  Zustande. 
Die  erste  sehr  schwache  Vergiftung  hatte  zur  Folge,  dass  er  weniger 
Kohlensäure  ausschied,  dagegen  mehr  Sauerstoff  aufnahm,  so  dass 
sich  das  Sauerstoffverhältniss  günstiger  als  in  dem  gesunden  Thiere 
gestaltete.  Die  zweite  stärkere  Vergiftung  Hess  mehr  Kohlensäure 
ausscheiden  und  weniger  Sauerstoff  in  das  Blut  übergehen.  Das 
Sauerstoffverhältniss  verkleinerte  sich  daher  bedeutend.  Hatte  das 
Thier,  welches  sich  grösstentheils  erholt,  über  Nacht  in  einem  offenen 
Gefässe,  auf  dessen  Boden  Wasser  au%eschichtet  war,  verweilt  und 
wurde  es  dann  nur  5^2  Stunden  lang  geprüft,  so  zeigte  sich  ein 
auffallend  geringer  Gaswechsel.  Die  Kohlensäure  war  beinahe  auf 
ein  Drittheil  und  der  Sauerstoff  fast  auf  die  Hälfte,  welche  das  ver- 
giftete Thier  geliefert  hatte,  gesunken,  das  Sauerstoffverhältniss 
hingegen  beträchtlich  gestiegen. 

Wurde  der  Frosch  durch  Vs«  Lösung  in  hohem  Grade  vergiftet, 
80  hauchte  er  fast  eben  so  viel  Kohlensäure,  als  Tags  vorher  aus. 

ArchiT  fftr  ezperiment.  Pathologie  n.  Pharmakologie.  IX.  Bd.  7 
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Der  verzehrte  Sauerstoff  betrug  aber  wenig  mehr  als  ein  DrittheiL 
Das  Sauerstoffsverhältniss  sank  daher  auf  ein  Viertheil ,  also  einen 
so  geringen  Werth,   wie  ihn  früher  kein  Tag  geliefert  hatte.    Vel^ 
weilte  dann  der  Froseh  unmittelbar  darauf  19  Stunden  in  .dem  Be- 
hälter,  so  fielen  die  Mengen  der  frei  gewordenen  Kohlensäure  und 
des  verzehrten  Sauerstoffes,  wie  immer  bei  längerem  Aufenthalte  in 
dem  geschlossenen  Räume  für  die  Einheiten  des  Körpei^wiohts  und 
der  Zeit  kleiner,   als  nach  kurzer  Versuchsdauer  aus.    Allein  der 
folgende  Tag  lehrte,  dass  hieran  auch  der  Körperzustand  des  Thieres 
Schuld  war.    Denn  die  letzten  22^2  Stunden  gaben  beinahe  doppelt 
so  viel  Kohlensäure  und  mehr  als  das  Zweifache  an  fehlendem  Saner- 
Stoff  für  jene  Einheiten.    Das  Sauerstoffverhältniss  stieg  von  0,25 
auf  0,51   und  0,61.    War  es  also  durch  die  kraftvolle  Vergiftung 
bedeutend  herabgesetzt  worden,  so  stieg  es  allmählich  mit  der  Stärke 
der  Erholung. 

Wir  wollen  den  berechneten  Unterschied  des  End-  und  des  An- 
fangsvolumen denjenigen  nennen,  der  sich  ergeben  wOrde,  wenn  der 
Stickstoff  unverändert  geblieben  wäre,  und  diesem  die  gefundene 
Grösse  gegenüberstellen.    Wir- haben  demgemäss: 


Zustand. 

Dauer  des 
Aufenthaltes 
im  Beh&lter 

in  Standen. 

Unterscbied  des  NormalTolamens  am  Ende  von 
dem  am  Anfange  des  Veraaehs. 

Berechnet. 

Gefunden. 

UatMtehied 
beidar  Wertbe. 

189 
190 
191 
192 
193 
194 
195 
196 

Oesund. 
desgl. 

Schwach  vergiftet 
Stärker  vergiftet 
Im  Freien  gewesen. 
NachdrOckl.  vergiftet. 
GrösstentheUs  erholt 
Noch  mehr  erholt 

6»;« 
6«  4 

6 
19 
22*  s 

4-  3,49 
-f  6,43 
+  1,47 
4-  6,94 
+  0,61 
-h  3,59 
+  2,23 
4-  4,06 

—  6,00 

—  0,61 

—  6,61 

—  0,57 

—  1,04 
0,00 

4-  1,74 
4-  0,53 

—  8,49 

—  6,04 

—  8,08 

—  7,51 

—  1,65 

—  3,59 

—  0,49 

—  3,53 

Obgleich  man  nicht  vorsichtig  genug  mit  den  Folgerungen  aus 
solchen  Berechnungen,  wie  schon  früher  erläutert  worden,  sein  kann, 
so  scheint  doch  das  Thier  im  gesunden  und  im  vergifteten  Zustande 
Stickstoff  aufgenommen  zu  haben. 


Vierunddreissigste  Versuchsreihe. 

Körpergewicht  des  Frosches =    18,23  Grm. 

Rauminhalt  desselben =    16,30  C.-Ctm. 

Eigenschwere =      1,13  Grm. 

Der  Athmung  zur  Verftlgung  stehende  Luftraum 

=  301,07—16,30 =  284,77  C-Ctm. 
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Nachdem  der  muntere  Frosch  zwei  Tage  hinter  einander  je 
5^/4  Stunden  anf  seinen  Gaswechsel  in  gesundem  Zustande  unter- 
sucht worden  y  spritzte  ich  ihm  am  dritten  50  Tropfen  der  ^'32  Lö- 
sung unter  die  Rttckenhaut  in  der  Richtung  nach  unten  und  setzte 
ihn  unmittelbar  darauf  in  den  Behälter  ein.  Er  war  die  erste  Zeit 
unruhig  und  athmete  lebhaft  mit  der  Kehle,  sank  aber  bald  zusam- 
men. Die  Pupillen  schienen  verhältnissmässig  bedeutend  erweitert. 
Nach  51/4  Stunden  herausgenommen,  zeigte  sich,  dass  der  Kreislauf 
in  der  Schwimmhaut  vollkommen  stockte.  Das  Httftgeflecht  und  der 
Wadenmuskel  beantworteten  den  Strom  zweier  grossen,  mit  Alaun- 
kochsalzlösung  geladener  Elemente  mit  ziemlich  starken,  dem  Zuckungs- 
gesetze der  lebenden  Nerven  gehorchenden  Verkürzungen.  Unmittel- 
bar darauf  flir  2 P/2  Stunden  eingesetzt,  zeigte  der  wieder  heraus- 
genommene Frosch  keine  Spur  von  Reizempfänglichkeit  mehr,  wenn 
man  selbst  die  starken  Schläge  des  Ruhmkorff  anwandte.  Sein  Gas- 
wechsel vnirde  zuletzt  noch  ftir  19^/2  Stunden  geprüft. 


Zustand. 

Auf  00  C. 
xorückgef&hrter 

W&rme  in 
Celsinugraden: 

EndnntersoMed 

der  Qaeoksilber- 

h6he  in  der 

Barometerstand 
in  Hillim. 

am 
Anfange. 

am 
Ende. 

Dnckrfthre 
in  MiUim. 

197 

Gesund. 

5'/4 

715,77 

15^2 

15^3 

2,75 

198 

desgl. 

5'/4 

716,96 

15M 

16«,6 

1,80 

199 

Stark  vergiftet. 

5V4 

715,46 

16«,  6 

17V2 

—  1,00 

200 

Todt. 

21Va 

715,46  und 

715,52 

16«,9 

15S8 

—  1,00 

201 

desgl. 

19Va 

715,52  und 

719,41 

15S7 

150,3 

-   1,50 

Die  Eudiometeranalysen  lehrten: 


ja  « 
0  S 

Zustand. 

tmMM    8 

Sä    «^ 

Volamenprocente : 

Volumenproc. 

des  Tersehrten 

Sauerstoffes. 

Volumen 

des 

aufgenommenen 

Sauerstoffes, 

•1 

Kolüensfture. 

Sauerstoff. 

das  der 

KohlensAure 

=  1. 

197 

Gesund. 

53/4 

4,30 

16,22 

4,74 

1,10 

198 

desgl. 

5»/4 

3,84 

16,16 

4,80 

1,25 

199 

SUrkvergiftet 

5V4 

3,99 

20,74 

0,22 

0,06 

200 

Todt. 

21  »/a 

4,83 

20,13 

0,83 

0,17 

201 

desgl. 

lOVa 

3,10 

18,81 

2,15 

0,70 
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Es  berechnet  sich  hiemach: 


h 

Zustand. 

d  0  S  d 

NormalTolumen 
der  Behftlterluft 
in  C.-Ctm.: 

Auf  ein  Kllogrm.  Körper- 
.  gewicht  und  1  Stunde  kom- 
mende Menge  in  Milligrm. : 

am 
Anfunge. 

am 
Ende. 

Ausffeechie- 

dener 
Kohlene&ure. 

Yersehrter 
Sauerstoff. 

197 
198 
199 
200 
201 

Gesund. 

desgl. 

Stark  vergiftet. 

Todt. 

desgl. 

5';« 

574 

21'/» 
19V» 

249,50 
250,04 
247,76 
247,41 
248,83 

248,41 
247,66 
247,41 
248.97 
251,21 

201,81 

179,68 

204,27 

6«,76 

43,52 

164,02 

167,99 

9,24 

6,36 

19,75 

0,M 
0,94 
0,04 
0,10 
0,45 

Die  tödtliche  Atropin7ergiftung  erhöhte  in  geriogem  Grade  die 
mittlere,  in  den  ersten  5V4  Stunden  ausgeschiedene  Kohlensäure- 
menge.  Sie  setzte  hingegen  die  absolute  und  die  verhältnissmässige 
Menge  des  aufgenommenen  Sauerstoffes  in  hohem  Maasse  herab. 
Da  der  todte  Frosch  später  2IV2  und  19V2  Stunden  ununterbrochen 
in  dem  geschlossenen  Räume  zubrachte,  so  sankeo,  wie  gewöhnlich, 
die  absoluten  Mengen  der  ausgetretenen  Kohlensäure  und  des  ver- 
schwundenen Sauerstoffes.  Wir  sehen  aber,  dass  in  den  späteren 
191/2  Stunden  weniger  Kohlensäure  entfernt  und  mehr  Sauerstoff  auf- 
genommen wurde,  als  in  den  früheren  2IV2  Stunden.  Das  Saaer- 
stoffverhältniss  stieg  zuerst  von  0,04  auf  0,10  und  dann  auf  0^5. 

Die  nach  der  Absorption  der  Kohlensäure  vorgenommene  Knall- 
gasverpnffuog  zeigte  keine  merkliche  Menge  von  Kohlenoxyd,  Koh- 
lenwasserstoff oder  Wasserstoff  an. 

Stellen  wir  wiederum  die  unter  der  Voraussetzung  der  ünver- 
änderlichkeit  des  Stickstoffes  berechneten  und  die  gefundenen  Unter- 
schiede der  Normalvolumina  an  dem  Anfange  und  dem  Ende  des 
Versuches  zusammen^  so  finden  wir: 


Yersuchs- 
Nummer. 

Znstar  d. 

Dauer  des 
Anfenthaltee 
im  Behfilter 
in  Stunden. 

Unterschied  des  Normalvolumens  am  Ende  des 
Versuches  ron  dem  im  Anfange  in  C.-Ctm.: 

Berechnet. 

Gefunden. 

Unterschied 
heider  Werthe. 

199 
200 
201 

Stark  vergiftet. 

Todt. 

desgl. 

5V4 

21 V« 
19\i 

+  6,33 
-f  9,96 
+  2,39 

—   1,09 
+   1.^6 
+  2,38 

~  7,42 

—  S,40 

—  0,01 

Man  sieht,  dass  abermals  die  Vermuthung  nahe  liegt,   es  seien 
nicht  unbedeutende  Mengen  von  Stickstoff  in  den  ersten   5^'4   und 


•  _  •  »  «  V  » 
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den  folgenden  2 1  ^2  Standen  nach  der  Vergiftung  aufgenommen  wor- 
den. Der  letzte  Zeitabschnitt  von  19^2  Stunden  dagegen  scheint 
den  Stickstoff  unverändert  gelassen  zu  haben. 


Fttnfunddre issigste  Versuchsreihe. 

Sie  wurde  an  demselben  Frosche^  der  zu  der  dreiunddreissigsten 
Versuchsreihe  gedient,  angestellt.  Die  Berechnungen  sind  nach  den 
bei  dieser  angegebenen  Werthen  des  Körpergewichtes  und  des  Raum- 
inhaltes angestellt.  Der  Frosch  hatte  indessen  fünf  Tage  in  einem 
mit  Wasser  versehenen  Glase  zugebracht.  Sollte  sich  auch  das 
Körpergewicht  und  der  Rauminhalt  in  dieser  Zeit  geändert  haben, 
so  geschah  dieses  sicherlich  nur  in  untergeordnetem  Maasse  und  be- 
rührte daher  nur  in  massigem  Grade  die  hier  in  Betracht  kommen- 
den absoluten  und  noch  weniger  die  verhältnissmässigen  Werthe. 

Ich  prüfte  zuerst  das  offenbar  noch  matte,  mehr  zum  Kriechen 
als  zum  Springen  geneigte  Thier  zwei  Tage  hinter  einander  5^/3 
und  5^2  Stunden  lang  auf  seinen  Gaswechsel,  spritzte  ihm  50  Tropfen 
der  ^32  Lösung  am  dritten  Tage  unter  die  Rückenhaut  in  der  Rich- 
tung nach  abwärts  und  setzte  es  unmittelbar  darauf  in  den  Behälter. 
Es  war  zuerst  unruhig,  sank  jedoch  bald  darauf  zusammen  und 
machte  immer  schwächer  werdende  Kehlbewegungen  während  der 
ersten  ^4  Stunden.  Nach  5^,6  Stunden  herausgenommen,  erschien 
das  Thier  wie  todt.  Die  Haargefässe  der  Schwimmhaut  zeigten 
noch  eine  lebhafte  Blutbewegung.  Wurde  eine  Hinterzehe  zusam- 
mengedrückt, so  antworteten  nicht  die  Hinter-,  sondern  die  Vorder- 
beine ziemlich  lebhaft.  Als  ich  den  Frosch  197^  Stunden  später 
untersuchte,  stand  der  Blutlauf  still  und  die  stärksten  Schläge  des 
Ruhmkorff  konnten  keine  Muskelzusammenziehungen  mehr  hervor- 
rufen. Ich  prüfte  noch  hierauf  abermals  den  Gaswechsel  des  todten 
Thieres  während  21  ^  3  Stunden. 


m  »^ 

S  s  *  S          Auf  00  C. 

W&rme  in  Celtiusgraden : 

EndunterBchied 

•Si' 

^  M  M   a     znrftckB«fthrt«r 

derQaec1ullb«r- 

S  E          ™    .     , 

f  B         Zustand. 

•    B    •  5 

• 

k6he  dar 

^  5  J  .2 

BarometenUnd 

am 

am 

Drnckröhre 

>*• 

1 

in  MiUim. 

Anfang«. 

Ende. 
16S3 

in  Killim. 

202 

Oesund 

5^« 

719,41 

15«,4 

2.0 

203 

desgl. 

SV*        719,66 

15«,9 

16^2 

0,5 

204 

Vergiftet. 

5^6 

719,86 

15S8 

16«,7 

1.0 

205 

Todt. 

19V2 

719,86  und 
717,54 

170,5 

nv 

-  2,5 

206 

desgl. 

21V  3 

717,54  und 
715,62 

17«,7 

18^6 

-  t,o 

102 


IV.    G.  Valentiw 


Die  eudiometrische  Analyse  gab: 


o 


a 


202 
203 
204 
205 
206 


Zu:»tand 


s   »- 


•  Ü  A   ? 

"11" 


a 
ts  ^  'S  «> 

g^ffl    DO 
^    .^    .^ 


Volumenprocente : 


Kohlensäure. 


Sauerstoff. 


Volumen  proe. 

des  rerxehrten 

Sanerstoffee. 


Gesund. 

desgl. 

Vergiftet. 

Todt 

desgl. 


5«  3 

5V. 

5^« 
19«« 
21V3 


2,S6 
1,91 
2,5S 
3,Sl 
2,3S 


20,55 
20,95 
20,36 
18,09 
18,25 


Volumenproc 
das  sjanentofaa, 
die  der 
Kohlaudorc 


0,4  t 

!        0,14 

0,01 

0,01 

0,60 

0.23 

2,87 

0,76 

2,71 

U4 

Die  Endberechnung  liefert  daher: 


•^  s 

S  9 

Zustand. 

1 

9  *»     • 

Q  0  S  a 
^  — .- 

Nonnalrolumen 

der  Behilterluft 

in  C.-Ctm.: 

Auf  ein  Kilogrm   Körper- 
gewicht und  1  Stunde  kom- 
mende Menge  in  Milligrra.: 

a 

■   *     -       m 

.S  2  £  s  • 

^  S  9'Oil 
«  &3        3 

* 

■m 
Anfange. 

am 
Ende. 

Ausireeehie- 

dene 
KohlensAure. 

Vermehrter 
Saueretoff. 

202 
203 
204 
205 
206 

Gesund. 

desgl. 

Vergiftet. 

Todt. 

desgl. 

5*/3 

5»;  6 

19Va 
21V« 

243,79 
243,30 
243,49 
241,55 
240,52 

242,07 
242,79 
242,12 
241,72 
239,16 

94,15 
68,06 
83,71 
36,55 
20,56 

13,29 
1,39 
16,86 
19,75 
17,68 

0,14 
0,02 
0,20 
0,54 
0,86 

Dieser  Frosch ,  dessen  Unterleib  noch  in  der  ersten  Hälfte  des 
Jani  mit  Eiern  strotzend  gefüllt  war,  zeichnete  sich  schon  dadurch 
aas,  dass  er  verhältnissmässig  wenig  Sauerstoff  bei  dem  ersten  Ver- 
such aufnahm  (No.  189,  190).  Obgleich  er  noch  fünf  Tage  im  Freien 
gelassen  wurde,  nachdem  er  sich  von  den  beiden  ersten  Vergiftungen 
erholt  hatte,  so  war  er  doch  sichtlich  noch  krank  und  geschwächt, 
als  man  ihn  für  die  uns  hier  beschäftigende  Versuchsreihe  gebrauchte. 
No.  202  lehrte  dann  schon,  dass  er  auffallend  wenig  Sauerstoff  ab- 
solut und  relativ  aufnahm.  Man  könnte  aus  203  schliessen,  dass  er 
gar  keinen  Sauerstoff  verzehrte,  da  die  Atmosphären- Analysen  oft 
um  mehr  von  dem  Durchschnittswerthe  20,96  pCt  abweichen,  als 
um  0,1  pCt. 

Wir  sahen,  dass  das  vergiftete  Thier  zuerst  unruhig  wurde  und 
hierauf  zusammengesunken  längere  Zeit  noch  mit  der  Kehle  athmete, 
nachdem  man  ihm  50  Tropfen  der  \'-i2  Atropinlösung  unter  die  Rttcken- 
haut  gebracht  hatte.  Die  Menge  des  aufgenommenen  Sauerstoffes 
hob  sich  dann  während  der  ersten  5^/4  Stunden.  Obgleich  das  Ver- 
hältniss  zur  ausgeschiedenen  Kohlensäure  ebenfalls  bedeutend  ge- 
stiegen war,  so  war  es  doch,  im  Vergleich  zu  ganz  gesunden  Frö- 
schen immer  noch  gering  und  nur  wenig  grösser,  als  es  das  Thier 
bei  dem  ersten  Versuche  dieser  Reihe  gezeigt  hatte.    Es  stieg  in 
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den  folgenden  19V2  Stunden  noch  mehr  und  erreichte  in  den  letzten 
2  U/s  Stunden  eine  Grösse ,  wie  sie  ganz  gesunde  Frösche  häufig 
darbieten. 

Die  in  allen  fünf  Versuchen  vorgenommene  Enallgasverpuffung 
lieferte  in  dem  günstigsten  Falle  Unterschiede  der  Normalvolumina^ 
die  so  klein  blieben^  dass  man  nicht  entscheiden  konnte,  ob  sie  nur 
von  Beobachtungsfehlem  herrührten  oder  nicht. 

Stellen  wir  wiederum  die  unter  Voraussetzung  der  Unveränder- 
lichkeit  des  Stickstoffes  berechneten  und  die  gefundenen  Unter- 
schiede der  Normalvolumina  am  Anfange  und  am  Ende  eines  jeden 
Versuches  zusammen,  so  erhalten  wir: 


Zustand. 

Daaer  des 

Aufenthaltes 

im  Beh&lter 

in  stunden. 

Unterschied  des  NonnalToIumens  am  Ende  des 
Versuchs  ron  dem  am  An&nge  in  C.-Ctm.: 

Berechnet. 

Gefunden. 

Unterschied 
beider  Werthe. 

202 
203 
204 
205 
206 

Gesund. 

desgl. 

Vergiftet. 

Todt. 

desgl. 

5V3 

5»/« 
19  V» 
2 IV« 

-i-   5,93 
4-  4,61 
4-  4,S4 
+  2,42 
—  0,79 

—  1,72 

—  0,51 

—  1,37 
+  0,17 

—  1,36 

—  7,65 

—  5,12 

—  6,21 

—  1,95 
+  0,57 

Wir  sehen  wiederum,  dass  die  geringe  Aufnahme  von  Sauer- 
stoff von  Werthen  begleitet  war,  die  auf  einen  Eintritt  von  Stick- 
stoff in  das  Blut,  wenigstens  vermuthungsweise  schliessen  lassen. 


Sechsunddreissigste  Versuchsreihe. 

Körpergewicht  des  Frosches =    25,11  Grm. 

Rauminhalt  desselben =    24,00  C.-Gtm 

Eigenschwere =      1,05  Grm. 

Zu  Gebote  stehende  Luftmenge  des  Behälters .  =»  277,07  G.-Ctm. 
Der  lebhafte  vor  Kurzem  eingefangene  Frosch  wurde  zuerst  6  V2 
Standen  und  am  folgenden  Tage  6  V4  Stunden  in  gesundem  Zustande 
auf  seinen  Gaswechsel  untersucht.  Ich  spritzte  ihm  40  Tropfen  der 
1/32  Atropinlösung  am  dritten  Tage  unter  die  Rttckenhaut,  brachte 
ihn  unmittelbar  darauf  in  den  Behälter  und  liess  ihn  hier  5  V2  Stunden 
verweilen.  Das  Tbier  bewegte  sich  nicht  mehr  und  erschien  wie 
todt  wenige  Minuten  nach  dem  Einsetzen.  Herausgenommen  machte 
es  keine  Willkttrbewegung  irgend  einer  Art,  war  aber  ftlr  Reflex« 
bewegnngen  äusserst  empfänglich.  Die  leise  Berührung  einer  Hinter- 
zehe führte  zu  lebhaften  wiederholten  Bewegungen  der  Vorderbeine 
oder  dieser  und  der  Hinterbeine  und  selbst  des  Rumpfes.  Die  Eigen- 
tbttmlichkeit  erhielt  sich,  so  lange  das  Tbier  in  der  Luft  blieb.    Sie 
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waren  hingegen  yersohwunden ,  nachdem  ich  es  für  nur  kurze  Zeit 
unter  Wasser  versenkt  hatte,  um  semen  Rauminhalt  zu   bestimmen. 
Ein  Unfall  an  einer  Scl^raabe  des  Behälters  hinderte  es,   die  Ver- 
suche an  dem  todten  Thiere  fortzusetzen. 
Man  hatte  zunächst: 


4»: 
SS 

Zustand. 

Dauer  des 

Aufenthaltes 

im  Beb&lter 

in  Stunden. 

Auf  00  C. 
surftckgeftthrter 
Barometerstand 

in  Millim. 

W&rme  in  Celsinsgraden : 

Endantersckied 
der  Qoeck silber- 

am 
Anfange. 

am 
Ende. 

höhe  in  der 

Drnckrölire 

in  Millim. 

207 
208 
209 

Gesund. 

desgl. 

Vergiftet. 

6';. 

6',« 

5'/s 

719,19 
719,91 
721,94 

20«,2 
19^,9 
18«,2 

22«,1 
19^7 
18^6 

—  0.5 
5,0 
0 

Die  Analysen  lieferten: 


ichs- 
mer. 

Zustand. 

Dauer  des 
Aufenthaltes 
im  Beh&lter 
in  Stunden. 

Volnmenprocente : 

Yolumenproe. 

des  Tenehrten 

Sauerstoffes. 

Volomeiproc 
des  SMierstoffes, 

es 

,'Kohlensfiure. 

SauerstoiT. 

die  der 
Kohlensiure 
=  1. 

207 
208 
209 

Gesund. 

desgl. 

Vergiftet. 

6  »,2 
6«/4 

5V« 

5,89 
4,78 
5,43 

14,17 
16,40 

18,08 

6,79 
4,56 

2,88 

1,16 
0,95 
0,53 

•8« 

0 


207 
208 

209 


Man  findet  daher  als  Endberechnung: 


Zustand. 


8552; 

•<  — — 


ja  S' 

«   0  ! 


Norroalrolnmen 

der  Behfilteriuft 

in  C.-Ctm.: 


Gesund. 

desgl. 

Vergiftet. 


6V» 

5V2 


am 
Anfange. 


Auf  ein  Kilogrm.  Körper- 

gewieht  und  1  Stande  kom- 

mende  Menge  in  Millignn. : 


Ausffeschie- 

dene 
KohlensAure. 


Versehrter 
Sauerstoff. 


^  §  S  sl !; 


i-o  •- 


238,17 
238,75 
241,45 


236,07 
237,30 
240,97 


168,71 
143,12 

187,63 


144,51 

101,54 

72,63 


0,96 
p,71 
0,39 


Die  tief  betäubende  Wirkung  des  Atropins,  die  noch  eine  er- 
höhte Reflexempfänglichkeit  zum  Vorschein  brachte,  hatte  die  Aus- 
scheidung der  Kohlensäure  etwas  vergrössert,  dagegen  wiederum  die 
Aufiiahme  des  Sauerstoffes  absolut  und  verhältnissmässig  bedeutend, 
absolut  auf  die  Hälfte  bis  ungefähr  zwei  Drittheile  und  verhältniss- 
mässig auf  die  Hälfte  herabgesetzt.  Die  Knallgasverpuffung  gab 
etwas  mehr,  als  das  früher  seiner  Kohlensäure  beraubte  und  wiederum 
feucht  gemachte  Normalvolnmen. 
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Stellen  wir  endlich  die  Orössen  der  Behälterluft  wie  sie  bei 
Unveränderlichkeit  des  Stickstoffes  am  Ende  des  Versaches  gewesen 
sein  sollten,  mit  den  gefundenen  zusammen,  so  haben  wir: 


i  •=■ 
=  1 

•1 

Zustand. 

Daner  des 

Anf enthaltet 

im  BehUtor 

in  Stunden. 

Unterschied  des  NonnalTolumen«  am  Ende  de« 
Versuches  ron  dem  am  Anfiuige  in  CL-Ctm.: 

Berechnet. 

Gefunden. 

Unterschied 
beider  Werthe. 

207 
208 
209 

Gesund. 

desgl. 

Vergiftet. 

6V2 
6V4 
5V« 

-  2,41 
-f  0,52 
+  4,16 

-  2,10 

-  1,45 

-  0,48 

+  0,31 

—  .1,97 

—  4,63 

Wir  sehen  wiederum,  dass  ein  sehr  grosser  Unterschied  zwischen 
dem  gefundenen  und  dem  berechneten  Endvolumen  in  No.  209  zum 
Vorschein  kam,  dass  man  also  vermuthen  darf,  es  sei  eine  gleich- 
zeitige Aufnahme  von  Stickstoff  mit  der  geringen  Einsaugung  von 
Sauerstoff  nach  der  Vergiftung  verbunden  gewesen. 

Siebenunddreissigste  Versuchsreihe. 

Körpergewicht  des  Frosches =    37,99  Grm. 

Rauminhalt  desselben =    36,00  C.-Ctm. 

Eigenschwere  desselben =      1,05  Grm. 

Der  Athmung  zu  Gebote  stehende  Behälterluft  =  265,07  C.-Ctm. 
Nachdem  der  ziemlich  grosse,  frisch  eingefangene  Frosch  den 
ersten  Tag  5  und  den  zweiten  6V2  Stunden  auf  seinen  Gaswechsel 
in  gesundem  Zustande  geprüft  worden,  spritzte  ich  ihm  40  Tropfen 
der  1/32  Atropinlösung  nnter  die  Rttckenhaut  und  setzte  ihn  nnmittel- 
bar  darauf  für  6^2  Stunden  in  den  Behälter.  Da  sich  das  Thier 
in  der  ersten  Zeit  zu  wiederholten  Malen  aufteilte  und  überhaupt 
unruhig  war,  so  trat  ein  Theil  der  Flüssigkeit  wiederum  heraus.  Der 
Frosch  lag  später  ruhig,  wie  betäubt,  da,  fing  aber  hernach  mit  der 
Kehle  zu  athmen  an  und  wurde  zuletzt  fast  gänzlich  erholt  aus  dem 
Behälter  genommen.  Ich  spritzte  ihm  wiederum  40  Tropfen  der 
V32AtropinlQsung  unter  die  Haut  des  rechten  Schenkels  und  setzte 
ihn  unmittelbar  darauf  in  den  Behälter  für  6  Stunden  ein.  Er  stellte 
sich  zuerst  eine  Reihe  von  Malen  auf  seine  Hinterbeine  und  machte 
dabei  auf-  nnd  niedergehende  Bewegungen,  sank  aber  bald  zusam- 
men. Die  Augen,  die  im  Anfange  frei  waren,  zeigten  nach  Kurzem  eine 
erweiterte  Pupille.  Die  Lidspalte  blieb  später  fast  vollständig  ge- 
BcbloBsen.  Herausgenommen,  stockte  der  Blutlauf  in  den  Haarge- 
fässen  der  Schwimmhaut.    Die  Muskeln  beantworten  selbst  die  stärk- 
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sten  Schläge  des  Magnetelektromotors  nicht  mehr.  Das  todteThier 
wurde  dann  unmittelbar  darauf  für  18^4  und  nachher  fllr  23  ^t  Stan- 
den in  den  Behälter  gesetzt.    Er  roch  zuletzt  in  hohem  Grade  faulig. 


M 


« 


210 
211 
212 

213 
214 
215 


Ji »: 

üsi 

Auf  00  C. 

W&rme  in  Celainsgraden ; 

Eadutenekiei 

|s 

Znstand. 

snrftckgeffthrtar 
Barometerstand 

der  QBeekiUWr- 

Ei 

hdhe  in  der 

.•;? 

rt  %^ 

am 

am 

DnieVr61ut 

>S5 

in  Millim. 

Anfange. 

Ende. 

in  MiUin. 

210 

Gesund. 

5 

716,27 

21^2 

21»,» 

14 

211 

desgl. 

6V2 

721,25 

20«,3 

22»  l 

S 

212 

Vergiftet    und  sich 
ernolend. 

6V« 

719,92 

19^,6 

20»,8 

3 

213 

Vergiftet. 

6 

717,29 

20^1 

21»,2 

—    2 

214 

Todt. 

I8V4 

717,29  und 
716,79 

21«,8 

20«,8 

—    4 

215 

desgl. 

23  Vn 

716,79  und 
716,57 

20«,9 

22«,8 

—  16,5 

Die  eudiometrischen  Analysen  gaben: 


Znstand. 


Volnmenprooente : 


Kohlensäure. 


Gesund. 

desgl. 

Vergiftet    und   sich 

erholend. 
Vergiftet. 
Todt. 
desgl. 


5 

6  Vi 
6V« 

6 

183/4 

23»/a 


4,70 
8,39 
4,70 

5,45 

10,03 
23,81 


Sauerstoff. 


13,67 
11,70 
11,29 

17,79 
9,36 
1,93 


Volnmenproc 

des 

reriehrten 

Sauerstoffes. 


Volnmenproc. 

des 

anfgenommeBei 

Sauentoffsä, 

die  der 
Kohlensiar« 


7,31 
9,20 
9,67 

3,17 
11,60 
19,03 


1,56 
1,10 
2,06 

0,58 
1,16 
0,80 


Hiemach  berechnet  sich: 


t9  S 

Zustand. 

5S"Sj?5 

Normalvolnmen 
der  BeUälterluft 
in  C.-Ctm.: 

Auf  ein  Kllogrm.  Körper- 
gewicht nnd  1  Stunde   kom- 
mende Menge  in  Milligrm. : 

B           - 

Sit   ' 

u  0  »•  ■  * 

e  3 

am                  am 
Anfitnge.    i      Ende. 

AiUigeächid 

deiie 
Kohlensäure. 

Verzehrter 
Sauerstoff. 

210 
211 
212 

213 
214 
215 

Gesund. 

desgl. 

Vergiftet  u.  sich 

erholend. 
Vergiftet. 
Todt. 
desgl. 

5 

6V2 
6V2 

6 

I8V4 
23  Vi 

225,74 
228,34 
228,76 

227,35 
225,41 
226,28 

220,42 
223,70 
224,94 

220,71 
227,69 
229,34 

110,62 

153,64 

84,79 

107,35 

57,23 

121,13 

129,57 
125,79 
130,82 

46,00 
47,00 
68,98 

1.17 
0,S2 
1,54 

0,45 
0.83 
0,57 

Wir  sehen  hieraus,  dass  die  schwache  Vergiftung,  von  der  sich 
der  Frosch  nach  Kurzem  erholte,  von  einer  Abnahme  der  Ausschei- 
dung der  Kohlensäure,  dagegen  von  keiner  wesentlichen  Aendenmg 
der  Menge  des  verzehrten  Sauerstoffes  begleitet  war.    Die  tödtliche 
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rgiftung  hingegen  gab  etwas  mehr  Kohlensäure  und  eine  bedeu- 
ide,  absolute  und  verhältnissmässige  Verringerung  des  aufgenom- 
ioen  Sauerstoffes.  Die  Eohlensäureausscheidung  sank  in  den  folgen- 
Q  18^/4  Stunden,  während  fast  genau  die  gleiche  Sauerstoffmenge 
igesogen  wurde.  Jenes  war  also  die  Ursache,  weshalb  sich  das 
nerstoffverhältniss  von  Neuem  hob.  Die  letzten  23  V2  Stunden 
chneten  sich  dadurch  aus,  dass  der  stark  in  Fäulniss  übergehende 
osch  die  Behälterluft  mit  viel  Kohlensäure  schwängerte  und  fast 
en  Sauerstoff  aufzehrte.  Die  absoluten  Mengen  der  ansgeschie- 
uen  Kohlensäure  und  des  verzehrten  Sauerstoffes  waren  grösser, 
.  früher,  das  Sauerstoffverhältniss  hingegen  kleiner. 

Die  Knallgasverpuffungen  nach  der  Entfernung  der  Kohlensäure 
irten  zu  keiner  Abnahme  des  Luftvolumens. 

Die  Berechnung  der  Normalvolumina  der  Endlnft  unter  Voraus- 
zung  der  Unveränderlichkeit  des  Stickstoffes  gaben: 


• 

a 

s 

Za»tand. 

Dau«r  des 
Aufenthaltes 
im  Beh&lter 
in  Standen. 

Unterschied  des  Normalrolnmens  am  Anfftn^e 
nnd  am  Ende  des  Yersnches  in  C.-Ctm.: 

0 

Berechnet. 

Gefunden. 

Abweiehang. 

10 

11 

12 
13 

14 
15 

Gesund. 

desgl. 

Vergiftet  u.  erholt. 

Vergiftet  und  todt. 

Todt. 

desgl. 

5 

6Vj 

6»> 
6 

18';4 

23  V2 

—  5,87 

—  1,85 

—  11,37 
+     5,18 

—  3,54 
+  1035 

—  5,32 

—  4,64 

—  3,82 

—  0,64 
+  2,28 
4-  3,06 

+  0.55 

—  2,79 
+  7,55 

—  5,82 
+   5,82 

—  7,79 

Die  schwache  bald  unwirksam  gewordene  Vergiftung  scheint 
t  einer  Ausscheidung,  die  wirksame  tödtliche  mit  einer  Aufnahme 
n  Stickstoff  verbunden  gewesen  zu  sein. 


b)  Atropin  und  Musoarin. 

Achtunddfe issigste  Versuchsreihe. 

Körpergewicht  des  Frosches =    42,48  Grm. 

Rauminhalt  desselben ==    40,50  C.-Ctm. 

Eigenschwere =      1,05  Grm. 

Zu  Gebote  stehende  Behälterluft =  260,57  C.-Ctm. 

Der  gesunde  Frosch  wurde  zuerst  auf  seinen  Gaswechsel  6  und 
I  folgenden  Tage  7  Stunden  lang  geprüft.  Ich  spritzte  dann  am 
itten  Tage  40  Tropfen  der  V32  Atropinlösung  unter  die  Haut  des 
iken  und  40  Tropfen  der  in  der  sechsten  Abtheilung  erwähnten 
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^sooLösang  von  salzsaurem  MuscariD  nnmittelbar  darauf  unter  die 
Haut  des  rechten  Oberschenkels  ein.  Der  Frosch  kam  dßnn  in  den 
Behälter  8  Minuten  nach  der  ersten  Einspritzung  und  blieb  darin  6 
Stunden.  Er  war  im  Anfange  unruhig,  hatte  eine  sehr  erweiterte 
Pupille,  beruhigte  sich  aber  nach  wenigen  Minuten  und  schien  die 
ttbrige  Zeit,  wie  todt,  mit  fast  ganz  geschlossener  Augenlidspalte  da 
zu  liegen.  Hatte  man  ihn  aus  dem  Behälter  genommen,  so  zeigte 
sich  die  Pupille  nicht  mehr  so  stark  erweitert,  als  früher.  Ein  leb- 
hafter Blutlanf  durchsetzte  die  Gefässe  der  Schwimmhaut  Dabei 
waren  die  grösseren  Stämme  auffallend  roth.  Das  Httftgeflecht  be- 
antwortete nur  schwach  die  Erregung  durch  den  Strom  zweier  grosser 
mit  Kochsalz-Alaunlösung  geladener  Zink-Eohleelemente,  die  Masse 
des  Wadenmuskels  dagegen  etwas  stärker.  Hatte  das  Thier  17^,3 
Stunden  in  dem  Behälter  abermals  verweilt,  so  stockte  der  Blutlaoi 
in  den  nicht  so  stark  gefällten  Gefässen  der  Schwimmhaut  Die 
Pupille  erschien  klein.  Das  Httftgeflecht  und  die  Muskeln  der  Hinter- 
beine waren  gegen  die  stärksten  Schläge  des  Magnetelektromotors 
unempfindlich.  Das  todte  Thier  wurde  noch  auf  seinen  Gaswechsel 
23  Stunden  lang  untersucht 
Man  hatte  unmittelbar: 


^    M 

s  J5  g 

Auf  Qo  C 

Wärme  in  Celsiusgralen: 

BndanterBCkifd 

Znstand. 

Daner  d 

Aufenthal 

im  Behi] 

in  Stund 

zurfickgreffihrter 
Barometerstand 

der  QnedcsUber- 

h^he  in  der 

>^ 

in  MUlim. 

am 
Anfange. 

am 
Ende. 

Dnickr61ire 
in  imiiiB. 

216 

Gesund. 

6 

716,57 

22«,8 

22«,4 

29 

217 

desgl. 

7 

717,54 

19V 

19«,3 

10 

218 

Vergiftet 

6 

719,52 

19«,2 

20«,2 

4 

219    Todt. 

1773 

719,52  und 
718,.39 

200,9 

I9«,9 

—     7 

220   desgl. 

23 

719,39  und 

19«,9 

20^,6 

—     1 

714,96 

Die  Eudiometerbestimmungen  gaben: 


IS 

Zustand. 

Daner  des 
Aufenthaltes 
im  Behütet 
in  Stunden. 

Volumenprocente : 

Volumen 

des 

verzehrten 

Sauerstoffes. 

Yolnmen 
des 
anfgenommeaei 

^5 

Kohlens&ure. 

Sauerstoff. 

Sauerstoffes, 

das  der 
Kohlensiare 

216 
217 
218 
219 
220 

Gesund. 

desgl. 

Ve^tet 

Todt. 

desgl. 

6 

7 

6 

17V3 
23 

3.90 
8,74 
6,96 
10,06 
7,25 

7,06 

9,94 

16,20 

13,42 

13,87 

13,90 

11,02 

4,76 

7,54 

7,09 

3,46 
1,26 
0,68 
0,75 
0,98 
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Die  Berechnung  liefert  daher: 


Zustand. 

Dauer  dee 
Aufenthaltes 
im  BehAlter 
in  Stunden. 

Normalrolumen 

der  Beh&lterluft 

in  C.-Ctm.: 

Auf  ein  Kilogramm  und 

1  Stunde  kommende  Menge 

in  MilUgrm.: 

am 
An&nge. 

am 
Ende. 

Ausgeschie- 
dene 
KohlensAure. 

Verzehrter 
Sauentoff. 

Gesund. 

desgl. 

Vergiftet. 

Todt. 

desgl. 

6 

7 
6 

l7'/3 

23 

220,23 
224,34 
225,19 
223,31 
224,02 

211,49 
221,24 
225,37 
226,29 
223,03 

57,34 
128,78 
121,88 
•  61,23 

32,77 

94,20 
101,39 
60,08 
31,98 
23,49 

1,61 
0,79 
0,49 
0,52 
0,72 

Der  gesunde  Frosch  hatte  yerhältnissmässig  sehr  viel  Sauerstoff 
genommen.  Er  gab  mehr  als  das  Doppelte  der  Kohlensäure  am 
enden  Tage,  nahm  absolut  noch  mehr,  relativ  dagegen  weniger 
erstoff  auf.  Die  gleichzeitige  Einwirkung  des  Atropins  und  des 
carins  setzte  dessenungeachtet  die  Sauerstoffaufsaugung  bedeu- 
i  herab,  während  die  Menge  der  ausgehauchten  Kohlensäure  die 
zhQ  blieb.  Diese  Veränderung  kam  zu  Stande,  während  das 
i  noch  einen  lebhaften  Kreislauf  in  der  Schwimmhaut  unterhielt. 
Gaswechsel  sank  später  immer  mehr.  Obgleich  sich  dabei  das 
nältniss  des  aufgenommenen  Sauerstoffes  zur  ausgeschiedenen 
lensäure  allmählich  hob,  so  hatte  es  doch  noch  nicht  die  Nor- 
^össe  nach  beinahe  46  Stunden  nach  der  Vergiftung  erreicht. 
Die  KnallgasverpuffuDgen  zeigten  die  Anwesenheit  von  Kohlen- 
d,  Kohlenwasserstoff  oder  Wasserstoff  nicht  an. 
Die  Berechnung  der  Aenderung  des  Luftvolumens  des  Behälters 
ir  der  Annahme  der  Unveränderlichkeit  des  Stickstoffes  gaben: 


Zustand. 

Dauer  des 
Aufenthaltes 
im  Beh&Her 
in  Stunden. 

Unterschied  des  Normalvolumens  am  Anfknge 
und  am  Ende  des  Versuchs  in  C.-Ctm. : 

Berechnet. 

Oeftinden. 

Ahweiehung. 

Gesund. 

desgl. 

Vergiftet. 

Todt 

desgl. 

6 

7 
6 

23 

—  22,02 

—  5,12 
+    4,95 
4-     5,62 
-f     0,36 

—  8,74 

—  3,10 
+  0,18 
-f  2,98 

0,99 

+  13,28 
-f     2,02 

—  4,71 

—  2,64 

—  1,35 

Die  positiven  Unterschiede,  welche  der  gesunde  Frosch  geliefert 

die  bei  grosser  Sauerstoffaufhahme  häufig  vorkommen,  schlugen 

;zlich  in  negative  um,  so  wie  das  Atropin  und  das  Muscarin  ge- 

kt  hatten.     Waren  diese  auch  im  Oanzen  kleiner ,  als  in  den 

iieren  Versuchen,  so  stimmten  sie  doch  mit  diesen  insofern  ttber- 
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ein,  als  sie  im  Laufe  der  nach  der  Vergiftung  verflossenen  Zeit  ab- 
nahmen. 


Neununddreissigste  Versuchsreihe. 

Körpergewicht  des  Frosches =    45,35  Grm. 

Rauminhalt  desselben »=    42,00  G.-Gtm. 

Eigenschwere =       1,08  Grm. 

Dem  Gaswechsel  zu  Gebote  stehender  Luftraum  *«  259,07  G.-Ctm. 
Das  grosse  Thier  wurde  zuerst  5'^/3  und  am  folgenden  Tage 
5^2  Stunden  auf  seinen  Gaswechsel  im  gesunden  Zustande  unter- 
sucht. Ich  spritzte  hierauf  30  Tropfen  der  V32  Atropinlösung  unter 
die  Haut  des  linken  und  30  Tropfen  der  ^200  Muscarinlösung  unter 
die  des  rechten  Oberschenkels  am  dritten  Tage  ein  und  setzte  dann 
sogleich  den  Frosch  flir  5V3  Stunden  in  den  Behälter.  Er  richtete 
sich  noch  einmal  in  die  Höhe,  blieb  dann  unbeweglich,  zeigte  nach 
dem  Herausnehmen  keinen  Blutlauf  in  der  Schwimmhaut  mehr  und 
zog  sich  nur  noch  schwach  zusammen,  wenn  die  starken  Schläge 
des  Ruhmkorffs  durch  die  Muskelmasse  gingen.  Das  Thier  wurde 
hierauf  noch  ftlr  18  und  dann  noch  einmal  ftir  23  Stunden  eingesetzt. 
Man  hatte: 


.0  « 

H  B 

Zustand. 

•    t!     - 

llVs 

0  0  S  0 

^m     •mm     »mt 

Auf  00  a 

zurflckgeffthrter 

Barometerstand 

in  HUlim. 

W&rme  in  Celsiusgiaden: 

EiidaBtanehi«^ 
der  Queekailbef 

gl 

am 
Anfange. 

am 
Ende. 

höhe  in  der 

DmckriAic 

in  MiUin. 

221 
222 
223 
224 

225 

Gesund, 
desgl. 
Vergiftet. 
Todt. 

desgl. 

5^/« 
5V2 
573 
18 

23 

714,96 

717,32 

719,67 

719,67  und 

716,87 

716,87  und 

722,2 

20^,7 
2I«,7 
20«,5 
20^,9 

20«,8 

22«,6 
23«,3 
20«,8 
20«,9 

21«,3 

6 
b 
3 

—  4 

—  2 

Die  eudiometrischen  Analysen  gaben: 


a  S 

_    .     . 

Dauer  des     | 
Aufenthaltes 
im   Behälter 
in  Stunden. 

Volumenprocente : 

1 

Volumenproc 

des 

▼erzehrten 

Sauerstoffes. 

Vdoinea  de« 

aa^BommeB«B 

Sauerstoffes. 

S  g  1        zustand. 

Kohlens&ure. 

1 

Sauerstoff. 

d«i  der 
Kohlensimre 
=  l. 

221 
222 
223 
224 
225 

Gesund. 

desgl. 

Vergiftet. 

Todt, 

desgl. 

5*3 

5Va 

5\3 

18 
23 

5,14 
10,39 
7,50 
3,11 
3,61 

15,98 

9,60 

19,19 

14,10 

13,97 

• 

4,98 
11,36 
1,77 
6,86 
6,96 

0,97 
1,09 
0,24 
2,20 
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£8  berechnet  sich  hiemach: 


1^ 
11 

•.2 


Zustand. 


slls 

•  'S  »5 


KonnalTOliiiDen 

der   Bflhilterlaft 

in  C.-Ctm.: 


am 
Anfange. 


am 
Ende. 


Auf  ein  Kilogimmn:  nnd 

1  Stande  kommende  Menge 

in  MUlignn.: 


AnsgeMshie- 

den  er 
KohlenR&nre. 


Venebrter 
Saneratoff. 


221  Gesund. 

222  desgl 

223  Vei^tet 

224  Todt. 

225  desgl. 


5«/3 

220,38 

216,79 

85,87 

5V« 

220,37 

216,07 

178,24 

5V3 

222,52 

221,23 

135,78 

IS 

222,08 

222,45 

16,76 

23 

221,29 

223,05 

15,29 

64,37 
146,14 
24,77 
26,73 
20,9U 


*  2  1^ 

•  *3  S 


liSa|ii 


0,75 
0,82 
0,18 
1,60 
1,38 


Der  Frosch,  der  eher  zu  kleine,  als  zu  grosse  Verhältnissmengen 
von  Sauerstoff  schon  im  gesunden  Zustande  verzehrte,  nahm  so- 
gleich eine  sehr  geringe  verhältnissmässige  Menge  unmittelbar  nach 
der  Vergiftung  auf.  Die  ausgeschiedene  Kohlensäure  dagegen  lag 
in  der  Mitte  zwischen  den  beiden  Werthen,  welche  das  gesunde 
Thier  an  den  zwei  Versuchstagen  gegeben  hatte.  Als  später  der 
Oaswechsel  des  todten  Frosches  beträchtlich  gesunken  war,  litt 
hierbei  die  ausgeschiedene  Kohlensäure  mehr,  als  der  verzehrte 
Sauerstoff.    Das  Sauerstoffverhältniss  stieg  daher  bedeutend. 

Stellen  wir  die  unter  Voraussetzung  der  Unveränderlichkeit  des 
Stickstoffes  berechneten  und  die  gefundenen  Aenderungen  des  Luft- 
Volumens  des  Behälters  am  Ende  des  Versuchs  zusammen,  so  haben  wir: 


i  i 
0  i 

>  » 


221 
222 
223 
224 
225 


Zostand. 

Dauer  des 
Aufenthaltes 
im  BebAlter 
in  StnndeH. 

Unterschied  des  Normalyolaroens  am  Anfange 
nnd  am  Ende  des  Versuchs  in  C.-Ctm.: 

Berechnet. 

Gefunden. 

Abweichung. 

Gesund. 

desgl. 

Vergiftet. 

Todt. 

desgl. 

5»/8 

5Vi 
5V3 

IS 

23 

-f     0,35 

—  2,13 

+  12,^& 

—  8,32 

—  7,41 

—  3,59 

—  4,30 

—  1,29 
■f  0,37 
4-   1,76 

—  3,94 

—  2,17 

—  14,04 
+    8,69 
4-     9,17 

Die  Vergiftung  lieferte  zuerst  wiederum  Zahlen,  die  eine  Stick- 
stoffaufnahme andeuten.  Eine  Ausscheidung  von  Stickstoff  scheint 
in  dem  später  faulenden  Thiere  stattgefunden  zu  haben. 


Vierzigste  Versuchsreihe. 

Körpergewicht  des  Frosches = 

Rauminhalt  desselben « 

Eigenschwere = 

Dem  Gaswechsel  zu  Gebote  stehende  Behälterluft  >= 
Diese  Versuchsreihe  hatte  zum  Zweck  zu  prüfen,  ob  die  nach- 
trägliche Einverleibung  des  Muscarins  die   in  den  ersten  Stunden 


40,74  Grm. 
38,00  C.-Ctm. 
1,07  Grm. 
263,07  C.-Ctm. 
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der  AtropinvergiftuDg  erzeugten  Erscheinangen  des  Gaswechsels  der 
Hauptsache  nach  ändert.  Ich  wählte  ein  grosses  Thier,  um  es  nar 
kürzere  Zeit  in  dem  geschlossenen  Behälter  verweilen  lassen  za 
können.  Der  Gaswechsel  des  gesunden  Frosches  wurde  zuerst  nach 
dreistündigem  Aufenthalte  in  dem  geschlossenen  Räume  geprüft.  Ich 
spritzte  dann  30  Tropfen  der  ^iu  Atropinlösung  unter  die  Haut  des 
linken  Oberschenkels  und  setzte  das  Thier  unmittelbar  darauf  für 
3  Stunden  in  den  Behälter  ein.  Es  verhielt  sich  ruhig,  sprang  bei 
dem  zu  der  Ueberfiillung  des  Gases  nöthigen  Eingiessen  des  Queck- 
silbers in  die  Höhe,  blieb  aber  nach  dem  Herausnehmen  auf  dem 
Rücken  liegen,  ohne  einen  Versuch  zu  machen,  sich  umzudrehen. 
Es  zog  später  die  Beine  von  selbst  an,  konnte  aber  nicht  springen 
und  sogar  nicht  kriechen.  Druck  auf  die  Zehen  führte  zu  keiner 
Reflexbewegung.  Ich  spritzte  hierauf  30  Tropfen  der  ^200  Muscarin- 
lösung  unter  die  Haut  des  rechten  Oberschenkels  und  liess  wiedemm 
den  Frosch  3  Stunden  in  dem  Behälter.  Der  Blutlauf  stockte  in 
den  eher  schwach,  als  übermässig  gefüllten  Gefässen  der  Schwimm- 
haut. Das  Herz  schlug  nicht  mehr  und  war  auch  nicht  mechanisch 
reizbar.  Die  starken  Schläge  des  Magnetelektromotors  erzeugten 
keine  Zusammenziehungen,  wenn  sie  durch  das  Hüftgeflecht,  noch 
ziemlich  kräftige  Verkürzungen  dagegen,  wenn  sie  durch  den  Waden- 
muskel selbst  geleitet  wurden. 


a  B 

• 

Zustand. 

Dauer  des 

Aufenthaltes 

im  Beh&lter 

in  Stunden. 

Auf  üO  C. 
zurückgeführter 
Barometerstand 

in  Millim. 

Wfirme  in  Celsiusgraden : 

Endontenchied 
der  QaeckBÜber- 

si 

Hm 
Anfange. 

am 
Ende. 

böhe  in  der 
Druckröhre 
in  MllliiB. 

226 
227 

228 

Gesund. 

Mit   Atropin    ver- 
giftet. 
Nachträglich  Mus- 
carin  eingespritzt. 

3 
3 

3 

719,49 
717,77 

717,77 

210,4 
190,7 

200,7 

220,1 
200,3 

210,1 

l 
l 

—   1 

Die  Analyse  gab: 


tchs- 
mer. 

Zustand. 

Dauer  des 
Aufenthaltes 
im   Beh&lter 
in  Stunden. 

Yolumenprocente : 

Yolomenproc. 

des 

Tersehrten 

Sauerstoifea. 

Yolumen  des 
Sauentoffes. 

Versi 
Kum 

Kohlen- 
säure. 

SauerBtoif. 

da«  der 
KoU«uimre 

226 
227 

228 

Gesund. 

Mit  Atropin  ver- 
giftet. 

Nachträp^lich  Mus- 
carin  eingespritzt. 

3 
3 

3 

6,47 
1,46 

2,11 

13,99 
19,59 

21,76 

6,97 
1,37 

-  0,80 

1,08 
0,94 

Eudiometrisch-toxikologische  Untersuchungen. 
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Man  erhält  daher: 


Zustand. 

Daner  des      11 
Aufenthaltes 
im   Beh&lter 
in  Stunden. 

Kormalvolumen 

der  Beh&lterluft 

in  C.-Ctm. 

Auf  ein  Kilogramm  und 

1  Stunde  kommende  Menge 

in  Milligmu: 

• 

am 
Anfange. 

am 
Ende. 

Ausgeschie- 
dene 
Kohlensinre. 

Verzehrter 
Sauerstoff. 

Gesund. 

Mit  Atropin  ver- 
giftet. 

Nachträglich  Mus- 
carin  eingespritzt. 

3 
3 

3 

224,88 
226,23 

225,11 

223,76 
225,24 

224,98 

234,58 
53,28 

76,92 

185,52 
38,60 

—    19,63 

0,79 
0,72 

Die  No.  228  eotsprechende  Analyse  gibt  keine  Aufsaugung, 
idem  eine  Ausscheidung  von  Sauerstoff.  So  eigentbttmlich  dieses 
»cheinen  mag,  so  muss  ich  doch  bemerken,  dass  die  Sauerstoff- 
stimmung, soweit  mir  bekannt  geworden,  vorwurfsfrei  war.  Dieses 
rausgesetzt,  sehen  wir,  dass  die  Atropinvergiftung  die  Kohlensäure- 
sscheidung und  die  absolute  und  yerhältnissmässige  Sauerstoffauf- 
hme  herabsetzte.  Die  nachfolgende  Muscarinwirkung  verkleinerte 
Q  Austritt  der  Kohlensäure  noch  mehr  und  scheint  eine  Sauerstoff- 
shauchung  also  einen  Durchgang  der  positiven  Sauerstoffaufnahme 
roh  den  Nullpunkt  in  eine  negative  herbeigeführt  zu  haben. 

Die  Knallgasverpuffung  fUhrte  zu  keinen  Anzeigen  anderer  Gase. 

Die  Zusammenstellung  des  unter  Voraussetzung  der  Unverän- 
rlichkeit  des  Stickstoffes  berechneten  Unterschiedes  des  End-  und 
fangsvolumens  von  dem  gefundenen  gibt: 


• 

8 

Zustand. 

Daner  des 
Aufenthaltes 
im   Beh&lter 
in  Standen. 

Unterschied  des  Normslrolumens  der  Beh&lter- 
luft am  Anfange  und  am  Ende  in  C.-Ctm.: 

Berechnet. 

Gefunden. 

AhweichuBg. 

26 
11 

Gesund. 

Mit  Atropin  ver- 
gütet 

Nachträglich  Mus- 
carin  eingespritzt. 

3 
3 

3 

—   1,13 
+  0,20 

-f  6,55 

—  1,12 

—  0,99 

—  0,13 

+  0,01 

—  1,19 

—  6,68 

Es  war  also,  wie  es  scheint,  wiederum  Stickstoff  nach  der  Ver- 
lang aufgenommen  worden. 

Einundvierzigste  Versuchsreihe. 

Körpergewicht =    31,98  Grm. 

Elauminhalt  desselben =    29,00  C.-Ctm. 

Bigenschwere =      1|10  Grm. 

Zu  Gebote  stehende  Athmungsluft *=  272,07  C.-Ctm. 

Der  Gaswechsel  des  mittelgrossen,   frisch  eingefangenen,   ge- 
iden  Frosches  wurde  zuerst  2  V2  Stunden  lang  geprüft.   Ich  spritzte 
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sogleich  darauf  30  Tropfen  der  V32  Atropinlösang  unter  die  Haat 
des  linken  Oberschenkels  und  setzte  das  Thier  fllr  21/2  Stunden 
von  Neuem  ein.  Es  richtete  sich  im  Anfange  einmal  in  die  Höbe, 
blieb  aber  die  übrige  Zeit  vollkommen  ruhig.  Als  ich  Quecksilber 
zum  Uebertreiben  des  Gases  in  das  Eudiometer  goss,  stellte  sich 
der  Frosch  auf  die  Beine.  Seine  Haut  entleerte  eine  bedeutende 
Menge  einer  schleimigen  Flüssigkeit.  Das  herausgenommene  Tbier 
konnte  noch  in  kurzem  Satze  springen.  Seine  Pupille  war  stark 
erweitert.  Ich  spritzte  dann  30  Tropfen  der  V200  MascarinlösuDg 
unter  die  rechte  Schenkelhaut  und  setzte  das  Thier  für  2^/4  Stunden 
ein.  Es  regte  sich  nicht  mehr  bei  dem  Eingiessen  des  Quecksilbers. 
Herausgenommen  schien  es  todt  zu  sein  und  beantwortete  weder  die 
Berührung  der  Hornhaut,  noch  den  Druck  der  Zehen  mit  Reflex- 
bewegungen. Die  Pupille  war  nicht  mehr  so  weit  als  früher.  Ein 
ziemlich  lebhafter  Kreislauf  zeigte  sich  in  den  Gefässen  der  Schwimm- 
haut. Leitete  man  den  Strom  zweier  grosser  mit  Kochsalz  und  Alaui- 
lösung  geladener  Zink-  und  Kohlenelemente  durch  den  vorderen 
Theil  des  verlängerten  Markes,  so  wurde  das  untere  Augenlid  empor- 
gehoben, der  Augapfel  schien  sich  ebenfalls  zu  bewegen.  Das  Rücken- 
mark und  das  HUftgeflecht  führten  zu  keinen  Verkürzungen  der  Hin- 
terbeine, wenn  man  selbst  die  stärksten  Schläge  des  Magnetelektro^ 
motors  hindurchleitete.  Die  Muskeln  des  Ober-  und  des  Unterschenkels 
waren  selbst  für  Ströme  der  beiden  genannten  Elemente  noch  ziem- 
lich empfänglich. 

Man  hatte  zunächst: 


„    .     , 

Dauer  des 
Aufenthaltet) 
im   Heh&Uer 
in  Stunden. 

Auf  0«  C. 
xnrfickgefflhrter 
Barometerstand 

in  Millini. 

i 

Wärme  in  Celsiusgraden: 

Endanterfclu«^ 
der  Qnecksüb«- 

^  g                ^.nstana. 

H 

1 

am 
Anfange. 

am 
Ende. 

h6he  in  dtr 

Dmckrthn 

in  MiUiB. 

229 
230 

231 

Gesund. 

Mit    Atropin    ver- 
giftet. 

MuBcarin  binzugefflgt. 

2'/, 
2',> 

720,85 
721,77 

721,77 

20^,2 
19^8 

220,0 

20«,3 
2l«,3 

5 

Die  Gasanalysen  zeigten: 


Zustand. 

Dauer  den 
Aufenthaltes 
im   Boh&lter 
in   Stunden. 

Volumenprocento : 

Volumenproc 

des 

verzehrten 

Sauerstoffes. 

Volumen  de? 

feblenden 

SaaerstoffM. 

•1 

Kohlen- 
büure. 

Sauerstoff. 

das  der 

Kohleaiäurt 

=  1. 

229 

230 

231 

Gesund. 

Mit    Atropin    ver- 
giftet. 

Mnscarin  hinzugefügt. 

2\. 

2^2 

23» 

1 

3,73 
1,90 

1,97 

10,14 

17,2«^ 

17,12 

4,82 
3,08 

3,S4 

1,29 
1,94 

1,94 
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Es  findet  sich  daher: 


1 

l 

1 

Znstand. 

1 

Dauer  des 
Aufenthaltes 
im   BehAlter 
in  Stunden. 

NormalTä  o'rnent 
der  Behlterluf 
in  C.-Ctm. : 

Auf  ein  Kilogramm  und 

1  Stunde  kommende  Menge 

in  MiUigrm.: 

<>  S  S  10  3 

1 

9 

t 

am 
Anfange. 

am 
Ende. 

Ausgeschie- 
dene 
Kohlensinre. 

Verzehrter 
Sauerstoff. 

1 
1 

Gesund. 

Mit    Atropin   ver- 
giftet. 

Mascarin  hinzuge- 
fügt. 

2',. 
2'/» 

2»/. 

234,42 
237,19 

233,56 

231,47 
232,44 

233,30 

213,57 
109,40 

103,50 

213,45 
129,43 

146,77 

1,00 
1,19 

1.42 

Die  Vergiftung  mit  Atropin  setzte  die  absoluten  Mengen  der 
lusgeschiedenen  Kohlensäure  und  des  verzehrten  Sauerstoffes  auf 
3twas  mehr  als  die  Hälfte  herab ,  erhöhte  hingegen  das  Sauerstoff- 
irerhältniss.  Die  spätere  Einwirkung  des  Muscarins  änderte  nichts 
vresentliches  an  diesen  Beziehungen. 

Ergebnisse. 

1.  Die  schwache  Vergiftung  mit  einer  sehr  verdünnten  Atropin- 
lOsung  Hess  die  Menge  der  ausgeschiedenen  Kohlensäure  eher  sinken^ 
als  steigen.  Es  kam  auf  der  Stufe  der  erhöhten  Reflexempfänglich- 
keit  vor,  dass  mehr  Sauerstoff,  als  früher,  eingesogen  wurde. 

2.  Hatte  der  Frosch  grössere  Gaben  der  verdünnten  Atropin- 
iösung  erhalten,  so  wuchs  die  Kohlensäureausscheidung  mehr  oder 
minder.  Der  verzehrte  Sauerstoff  hingegen  nahm  absolut  und  relativ 
ab.  Erholte  sich  das  Thier,  so  lieferte  es  geringere  Kohlensäure- 
mengen, während  das  Sauerstoffverhältniss  zunahm. 

3.  Die  nachdrücklichere,  durch  die  stärkere  Atropinlösung  er- 
zengte Vergiftung  vergrösserte  meist  die  Menge  der  ausgehauchten 
Kohlensäure  und  Hess  sie  nur  ausnahmsweise  unverändert.  Es  zeigte 
sich  als  beständige  Erscheinung,  dass  sich  die  Sauerstoffaufnahme 
absolut  und  relativ  verkleinerte.  Die  Erholung  führte  wiederum  zu 
einer  Erhöhung  derselben. 

4.  Ein  in  Folge  einer  früheren  Vergiftung  noch  nach  ftinf  Tagen 
kranker  Frosch  zeichnete  sich  dadurch  aus,  dass  er  sehr  wenig  Sauer- 
stoff verzehrte.  Die  Menge  des  fehlenden  Oases  war  so  gering,  dass 
sie  noch  innerhalb  der  möglichen  Grenzen  der  Beobachtungsfehler 
lag.  Wurde  hierauf  das  Thier  mit  der  stärkeren  Atropinlösung  von 
Neuem  vergiftet  und  in  Folge  dessen  unruhig,  so  stiegen  jetzt  die 
Mengen  der  ausgeschiedenen  Kohlensäure  ziemHch  bedeutend,  die 
des  aufgenommenen  Sauerstoffes  aber  in  auffallendem  Grade.  Das 
Sauerstoffverhältniss  bUeb  immer  noch  gering.  Es  nahm  wiederum 
aHmählich  in  den  folgenden  41  Stunden  zu  (No.  202  bis  206). 

6* 
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5.  Der  Vergleich  des  gefundenen  Normalvolumens  der  Behälter- 
luft mit  demjenigen,  das  sich  durch  Rechnung  unter  der  Voraus- 
setzung der  Un Veränderlichkeit  des  Stickstoffes  ergab ,  deutete  an, 
dass  Stickstoff  aufgenommen  wurde,  wenn  die  Atropinvergiftung  die 
Sauerstoffeinsaugung  beträchtlich  herabgesetzt  hatte. 

6.  Untersucht  man  den  Gas  Wechsel  eines  durch  Atropin  zu  Grunde 
gegangenen  Frosches  längere  Zeit  nach  dem  Tode,  so  findet  man 
gewöhnlich,  dass  das  Sauerstoffverhäitniss  allmählich  steigt  und  die 
Aufnahme  von  Stickstoff  sinkt  oder  in  eine  Ausscheidung  übergebt. 

7.  Sehr  schwache  Atropinvergiftungen ,  nach  denen  sich  das 
Thier  in  kurzer  Zeit  erholt,  scheinen  bisweilen  Stickstoff  austreten 
zu  lassen. 

8.  Die  gleichzeitige  Einverleibung  von  Atropin  und  Mnscariii 
bewirkte,  dass  das  Sauerstoffverhäitniss  bedeutend  sank,  wenn  selbst 
noch  der  Herzschlag  einen  lebhaften  Blutlauf  unterhielt.  Dieses 
zeigte  sich  auch  an  Fröschen,  die  viel  Sauerstoff  in  gesundem  Zu- 
stande verzehrt  hatten.  Lieferte  das  Thier  einen  Stickstoffaberschnss, 
so  machte  dieses  plötzlich  einer  Stickstoffaufnahme  Platz  (No.  216 
bis  220).    Sie  nahm  wiederum  in  der  Folge  allmählich  ab. 

9.  Liess  ich  zuerst  die  durch  die  Atropinvergiftnng  erzeugten 
Wirkungen  so  weit  anwachsen ,  dass  der  Frosch  nicht  springen  und 
selbst  nicht  mehr  kriechen  konnte,  und  fUhile  dann  die  Muscarin- 
lösung  ein,  so  ging  die  Kohlensäureausscheidung,  die  schon  das 
Atropin  verkleinert  hatte,  noch  mehr  hinab.  Die  frühere  geringe 
Sauerstoffaufnahme  schien  in  eine  schwache  Ausscheidang  umzn- 
schlagen.  Hatte  hingegen  das  Atropin  eine  erhöhte  Reizempfäng- 
lichkeit  neben  der  Betäubung  erzeugt,  so  dass  die  Verhältnissmenge 
des  Sauerstoffes  stieg,  die  absolute  Grösse  dagegen  sowohl  von  ihm, 
als  von  der  Kohlensäure  sank,  so  änderte  das  später  einverleibte 
Muscarin  diese  Erscheinungen  nicht. 

10.  Die  Gegenwirkung  von  Muscarin  und  Atropin,  die  man  an 
dem  Herzschlage  der  Frösche  und  der  Säugethiere  und  der  Speichel- 
absonderung der  Letzteren  bemerkt,  wiederholt  sich  nicht  fttr  den 
Gaswechsel  der  Frösche. 


V. 

[ttheilongen  ans  dem  Institute  für  allgemeine  Patliologie 
nnd  Pharmakologie  an  der  IJniTersitSt  zu  Elansenbnrg. 

Von 

Prof.  Andreas  Hogyes. 

A. 

eiträge   zur   physiologischen   Wirkung   der  Bestand- 
theile  des  Gapsicnm  annnnm  (Spanischer  Pfeffer). 

Die  chemischen  Kenntnisse  des  wirkenden  Bestandtheiles  des 
apsicum  annuum  (gem.  spanischer  Pfeffer)  sind  noch  immer 
engelhaft.  —  Die  mit  dessen  Herstellung  beschäftigten  Chemiker 
imen  auf  sehr  verschiedene  Resultate.  Die  durch  die  einzelnen 
itersucher  hergestellten  Stoffe  weichen  in  ihren  Eigenschaften  von 
lander  ab.  Das  Capsicin  Bucholz's^),  Braconnot's^),  Lan- 
3rer'S'0  Bind  mehr  weniger  unreine,  weichharzartige  Alkohol- und 
itherextracte.  Witt ing's  ^)  Capsicin  ist  angeblich  alkalischer  Natur 
id  erzeugt  mit  Salpetersäure ,  Schwefelsäure  krystallinische  Salze. 
elletÄr^)  und  D ragen dorff*"»)  halten  den  wirkenden  Stoff  für 
3  flüchtiges  Alkaloid)  dessen  krystallinisches  salzsaures  Salz  letz- 
rer  Chemiker  auch  herstellte.  Durch  Bucheim  und  Eberbach 
nrde  ein  dicht-ölartiger,  scharfer  Stoff  hergestellt,  welchen  sie  C  a  p  - 
col  nannten.  Neuerlich  erhielt  Tresch')  den  wirkenden  Stoff 
s  Capsicum  ebenfalls  in  Erystallen.    Zuletzt  beschäftigten  sich  mit 

1)  Ist  citirt  in  Monograpfaia  generis  Capsici.  Auetore  A.  Fijigerhnt.  Cum 
»Ulis  X  coloratis.    Düsseldorf  MDGCCXXXII. 

2)  Annal.  de  dum.  et  de  Phys.  2  T.  VI.  p.  I.  Bocbner  Bep.  XXYI.  Bd. 
7.  Seite 

3)  Yierteljahrschrift  für  prakt.  Pharmacie.  ni.  Bd.  34  S. 

4)  Bep.  für  Pharmacie  XIII.  Bd.  366  S. 

5)  Yierteljahrschrift  für  pr.  Pharmacie.  17.  Bd.  360  S. 

6)  Die  ger.  chemische  Ermittelung  von  Giften.    8t  Petersburg  1876.  129  S. 

7)  Pharm.  Journal  and  Transact.  1876. 
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dieser  Frage  Fleischer  und  Ember  Bogddn^),  welche  den  wir- 
kenden Stoff  in  Form  eines  dichten,  rothen,  eigenthtlmlich  angenehm 
aromatischen  fetten  Oeles  erhielten. 

Grösser  ist  die  Uebereinstimmung  in  den  bezüglich  der  physio- 
logischen Wirkung  mitgetheilten  —  jedoch  ebenfalls  mangelhafIeD  - 
Daten.  Der  spanische  Pfeffer  wird  von  sämmtlichen  Untersuchern 
als  stark  erregender  Stoff  beschrieben,  welcher  zwischen  den  scharf- 
aromatischen Mitteln  die  erste  Stelle  einnimmt;  äusserlich  auf  der 
Haut  angewendet,  Röthe,  Blasen-  und  Geschwürsbildung  verursacht, 
innerlich  hingegen  heftig  auf  die  Verdauungsorgane  wirkt  und  in 
grossen  Gaben  starke  Entzündungen,  Erbrechen  und  kolikartige 
Diarrhoe  hervorruft. 2)  So  finden  wir  die  Daten  von  Fingerhut 
angefangen  bis  zu  den  neuesten  pharmakologischen  Handbflchein, 
obwohl  es  ausser  Zweifel  augenfällig  ist,  dass  diese  Daten  von  Ver- 
fasser zu  Verfasser  ohne  experimentelle  Kritik  übernommen  wurden. 

Mit  dem  experimentellen  Studium  der  Wirkung  beschäftigte 
sich  nur  Wenige.  Fingerhut  sagt  in  seiner  citirten  Monographie^ 
dass  er  bei  seinen  wiederholt  angestellten  Experimenten  keine  nar- 
kotische Wirkung  beobachtete.  Meines  Wissens  machten  nur  noek 
Landerer  (a.  a.  0.)  und  Tresch  (a.  a.  0.)  einige  Experimente. 
Das  Capsicin  des  ersteren  Verfassers  brachte  auf  der  Haut  aQg^ 
wendet  nach  einigen  Secunden  schmerzhafte  Röthe  und  eiterige  Blasea 
hervor,  verursachte  Niessen,  Husten,  und  bei  Thieren  in  den  klein- 
sten Gaben  eingeimpft,  Röthe,  Schmerz,  Unruhe,  Entzündung  der 
Nachbargebilde  (?),  allgemeine  Erkrankung  und  den  Tod.^)  Lcti- 
terer  constatirte  die  scharfe  brennende  Wirkung  seines  krystallini- 
sehen  Capsicins  im  Munde  und  im  Magen,  und  seine  röthende  Wir- 
kung auf  der  Haut. 

Mit  dieser  angeblich  intensiven  Wirkung  steht  jener  Umstand 
im  Widerspruche,  dass  obwohl  der  spanische  Pfeffer  in  mehreroi 
Ländern  und  zwar  in  ziemlich  grossen  Gaben  als  Gewtlrz  gebraacht 
wird,  in  Folge  seines  Genusses  dennoch  keine  schädlichen  Folgen 
vorkommen.  In  der  toxikologischen  Literatur  steht  bisher  —  meines 
Wissens  —  vereinzelt  jener  Fall  der  Vergiftung  mittelst  spanischen 
Pfeffers,  welcher  im  Jahre  1864  in  dem  Londoner  Central-Crimüud- 
Court  verhandelt  wurde.  Ein  medicmischer  Botaniker  (Medical-Bo- 
tanist)  wurde  angeklagt,  dass  er  einen  an  Rheuma  leidenden  15jlh- 
rigen  Knaben  mit  einem  giftigen  Medicamente  tödtete.    Dr.  Letheby 

1)  Erd^lyi  Muzeum  1877.  129  S. 

2)  Vogt  vergleicht  seine  Wirkung  auf  die  Gedärme  mit  der  der  Senfsameo. 

3)  Citirt:  Husemann,  Die  Pflanzenstoffe  1871. 
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und  so  fort,  wurde  bei  ein  and  derselben  Quantität  des  Stoffes  mehr- 
mals wiederholt  und  so  erhielt  ich  eine  dichte  röthlichei  eigenthflm- 
lich  angenehm-aromatische,  aber  einigermaassen  yielleicht  nach  Fett 
riechende  Flüssigkeit.  Sie  ist  nicht  abdampfbar,  weil  sie  bei  höherer 
Temperatur  zersetzt,  ja  sogar  in  luftleerem  Raame  bei  ca.  1 84  <^  Tem- 
peratur schwarz  wird.  Mit  Wasserdampf  geht  sie  ebenfalls  nicht 
tlber.  Ein  eigentliches  Kriterium  darüber  also,  ob  der  fragliche  Stoff 
ein  einheitliches  chemisches  Individuum  ist,  habe  ich  noch  nicht 
Doch  mit  einigermaassen  verlässlichen  Daten  bezüglich  seiner  Zu- 
sammensetzung kann  ich  dennoch  dienen. 

Eine  seiner  auffallendsten  Eigenschaften  ist  der  besonders  scharfe 
Geschmack,  welchen  man  sehr  stark  an  der  Schleimhaut  fühlen 
kann,  während  es  auf  der  Haut  weniger,  jedoch  ebenfalls  reizend 
wirkt.  In  Wasser  ist  er  sehr  wenig  löslich,  indem  dasselbe  scharf 
beissend  wird,  in  Essig  und  anderen  Säuren  ist  er  eben&lls  sehr 
wenig,  aber  in  4— 5procentigem  Kaliumhydrat  vollkommen  und  leicht 
löslich,  aus  welcher  Lösung  er  durch  weiteren  Kaliumhydratznsatx 
als  Kalisalz  ausgeschieden  wird.  In  Alkohol,  Aether,  Schwefel- 
kohlenstoff, Petroleumäther,  Chloroform  ist  er  löslich.  Sein  spedfi- 
sches  Gewicht  ist  kleiner  als  das  des  Wassers.  Mit  Kochsalz  und 
Eismischung  abgekühlt  erstarrt  er  nicht,  aber  er  wird  dichter  und 
hat  keinen  Geruch.  Stickstoff  enthält  er  nicht,  blos  Kohlenstoff, 
Wasserstoff  und  Sauerstoff.  I 

Damit  ich  durch  Analyse  einigermaassen  verlässliche  Daten  über 
seine  Zusammensetzung  erhalte,  wählte  ich  folgenden  Vorgang.  Nach- 
dem ich  eine  mehrmals  gereinigte  Quantität  analysirte,  worde  der 
zurückgebliebene  Theil  neuerdings  der  obigen  Reinigung  unterworfen 
und  analysirt,  nachdem  dieser  Vorgang  mehrmals  wiederholt  wurde, 
kam  ich  auf  ziemlich  beständige  Zusammensetzung. 

Während  der  Stoff  vom   Kohlenstoffe  anfangs  ca.  80  pCt  ent- 
hielt, enthält  er  bei  den  letzten  Reinigungen  beinahe  beständig  73  pCt 
1)  C  =  73,84  2)  C  =  73,10 

H  =  11,16  H  =  11,51 

0  =  15,00  0  =  15,30 

3)  C  =  73,52  4)  C  =  73,28 

H  =  11,35  H  =  11,43 

0  =  15,13  0  =  15,39 

Aus  diesen  abgeleitet  wäre  seine  Formel  O25H15O4. 

Besonders  hebe  ich  hervor,  dass  ich  mich  mit  dieser  Formel 
nicht  definitiv  zufrieden  stelle,  so  lange  dieselbe  von  anderer  Seite 
keine  Bestätigung  findet. 


Capsicam  annuum.  121 

Ich  trachtete  auch  schon  bisher  irgend  ein  gut  definirtes  Derivat 
za  bekommen,  aber  ohne  gänzlichen  Erfolg. 

Brom  wirkt  auf  die  Schwefel-Eohlenstoff-Lösang  des  Stoffes  bei 
Erhitzung  ein,  und  es  geht  eine  bedeutende  Quantität  Bromwasser- 
ßtoff  ab.  Jedoch  gelang  es  mir  nicht  aus  der  zurOckgebliebenen 
Masse  einen  gut  charakterisirten  Körper  zu  gewinnen. 

In  Ealiumhydrat  aufgelöst  und  aufs  Trockene  eingedampft  wurde 
die  Masse  mit  Aether  behandelt,  in  welchem  die  Kaliumverbindung 
vollkommen  löslich  ist  Getrocknet  und  in  Wasser  gelöst  gibt  sie 
mit  Chlorbarium  eine  Fällung,  dieses  Bariumgemisch  zeigte  keine 
beständige  Zusammensetzung,  indem  bei  verschiedener  Herstellung 
der  Bariumgehalt  zwischen  20  und  22  pCt.  schwankte. 

Die  wässerige  Lösung  der  Kaliumverbindung  gab  mit  essig- 
saurem Blei  einen  wahrhaft  pflasterartigen  Körper. 

Endlich  will  ich  noch  jene  eigenthtlmliche  Wahrnehmung  des 
Herrn  Ember  erwähnen,  dass  nämlich  der  aus  dem  Kali-  und  Ba- 
rinmgemische  abgesonderte  Stoff  nicht  jenen  scharf  beissenden  Oe- 
sehmack  besitzen  sollte,  sondern  ganz  ölartig  wäre. 

Wenn  wir  jenen  Umstand  in  Betracht  nehmen,  dass  das  durch 
Andere  erhaltene  sogenannte  Gapsicin,  z.  B.  das  Dragendorff'sche 
mit  Salzsäure  einen  krystallinischen  Körper  gibt,  ferner  das  durch 
Landerer  gewonnene  Capsicin  sehr  heftig  auf  die  Haut  wirkt; 
während  der  durch  mich  erhaltene  Stoff  keine  solche  Eigenschaften 
besitzt:  kann  ich  einstweilen  diesen  Körper  mit  dem  Namen  Cap- 
sicin nicht  bezeichnen.'^ 

Der  wirkende  Stoff  Fleischer's  gleicht  am  meisten  dem  Buch- 
eim' sehen  Capsicol,  obwohl  es  mir  laut  dem  Tresch' sehen  Vor- 
gange nicht  gelang  Krystalle  aus  demselben  zu  bekommen.  Obwohl 
er  diesen  Körper  nicht  benannte,  können  wir  ihn  dennoch  in  Folge 
seiner  äusseren  Eigenschaften  und  seiner  chemischen  Natur  nach 
mit  dem  Namen  Capsicol  bezeichnen. 

7.    Untersuchuwj   der   Wirkung   der  Bestandtheile  des  spanischen 

Pfeffers  auf  den  Darmtractus, 

a)  Von  der  Wirkung  des  Fleischer'schen  Capsicols. 
In  den  Mund,  an  den  ZungenrOcken ,  besonders  an  die  Zungen- 
spitze tropfenweise  applicirt  erweckte  es  einen,  auf  spanischen  Pfeffer 
charakteristischen,  reinen,  scharf  brennenden  Geschmack,  welcher 
nach  5 — 6  Minuten  gewöhnlich  verschwand.  Nach  der  Application 
stellte  sich  lebhaftie  Speichelabsonderung  ein.  Eine  gleiche 
Wirkung  wurde  auch  an  einer  auspräparirten  Submaxillardrttse  be- 
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obachtet;  welche  daneben  nach  Application  des  Capsicols  auf  den 
Zungenrücken  roth  wurde  und  anschwoll.  Wurde  das  Capjsicol  mit 
Wasser  geschüttelt,  so  ging  sein  charakteristischer  scharf  brennender 
Geschmack  in  dasselbe  über  und  konnte  auch  bei  beträchtlicher 
Verdünnung  wahrgenommen  werden. 

In  den  Magen,  bei  einem  mit  Magenfistel  versehenen  Hunde 
auf  die  hervorgezogene  Schleimhaut  applicirt  entstand  an  der  be- 
treffenden Stelle  schwache  Röthe  und  die  Falten  füllten  sich  alsbald 
mit  Magensaft.  Eine  gleiche  Wirkung  zeigte  sich  auch  damals,  wenn 
bei  dem  Thiere  das  Capsieol  auf  die  Zunge  applicirt  wurde. 

Ueber  die  Wirkung   des  Capsicols   auf  den  menschlichen 
Magen  erhielt  ich  folgende  Daten. 

5  Stunden  nach  dem  Mittagsessen  nahm  ich  in  einer  Gelatio- 
kapsei  0,1  C.-Ctm.  Capsieol  ein.  Der  scharfe  brennende  Geschmack 
im  Munde  blieb  natürlich  aus.  Eine  Weile  fUhlte  ich  auch  im  Magen 
Nichts.  Nach  ca.  10  Minuten  entstand  jedoch  Aufetossen,  welches 
anfangs  geruchlos  war,  später  an  spanischen  Pfeffer  erinnerte.  Zu- 
gleich entstand  im  Epigastrium  ein  schwaches,  nicht  unangenehmes 
Wärmegefühl,  welches  von  dort  nach  aufwärts  durch  die  Speise- 
röhre bis  zum  Rachen  stieg.  Nach  öfterem  Aufstossen  steigerte  sieb 
das  Wärmegeftihl  bis  zu  jenem  Grade  der  schwachen  Pyrosis,  wo 
die  Aufstossungen  ein  brennendes  Gefühl  nach  sich  zu  lassen  be- 
ginnen. Später  entstand  noch  schwaches  Kollern  von  einzelnen 
Flatus  begleitet.  Nach  einer  Stunde  verschwanden  die  Symptome 
gänzlich,  das  Wärmegefühl  in  der  Magengegend  hörte  auf,  das 
Aufstossen  wurde  wieder  geruchlos,  das  Kollern  blieb  aus.  Bei 
dem  Abendessen  hatte  ich  einen  besonders  guten  Appetit.  Am  näch- 
sten Tage  Morgens  zeigte  sich  nach  einem  ein  wenig  weichen  und 
mit  Glimmen  verbundenen  Stuhle  ein  —  kurze  Zeit  dauerndes  — 
brennendes  Wärmegefühl  im  Anus. 

Die  gleichen  Symptome,  nur  in  stärkerem  Maasse  konnte  ancii 
der  Instituts- Assistent  an  sich  wahrnehmen,  welcher  bei  nüchternem 
Magen  auf  gleiche  Weise  0,2  C.-Ctm.  reines  Capsieol  einnahm.  Bei 
ihm  erschien  sogleich  nach  dem  Herabschlucken  das  nach  spanischem 
Pfeffer  riechende  Aufstossen  und  in  dessen  Begleitung  das  von  der 
Speiseröhre  bis  zum  Rachen  aufsteigende  epigastrische  Wärmegeftthl, 
welches  anfangs  nicht  unangenehm  war,  später  aber  in  ein  stark 
brennendes  Gefühl,  Brechneigung  und  in  allgemeines  Unwohlsein 
überging.  Circa  30  Minuten  nach  der  Einnahme  schloss  sich  starkes 
Kollern,  Stuhlreiz  den  Symptomen  an,  welche  sich  aber  nach  er- 
folgten Flatus  linderten.    Diese  Symptome  hörten  nach  einer  Stunde 
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Yollkommen  auf.    In  der  Respiration  und  in  dem  Pulse  zeigte  sich 
weder  bei  mir^  noch  bei  meinem  Assistenten  irgend  eine  Veränderung. 

In  grösserer  Gabe  angewendet  war  die  Wirkung  bei  Hunden 
folgende: 

I.  Experiment.  Bei  einem  Hunde  im  Gewichte  von  5400  Grm. 
worden  mittelst  Katheter  in  Gummi  und  Milchmischung  2  C.-Ctm. 
Gapsicol  in  den  Magen  gespritzt  (also  auf  1  Kilo  Körpergewicht 
nahe  0,4  C.-Ctm.,  welches  nicht  ganz  0,4  Grm.  ausmacht,  da  das 
specifische  Gewicht  des  Capsicols  kleiner  ist  als  das  des  Wassers). 
Ausser  der  in  Folge  des  Einspritzungsvorganges  verursachten  Erre- 
gung zeigte  sich  keine  andere  Wirkung. 

U.  Experiment.  Ein  Hund  im  Gewichte  von  1950  Grm.  be- 
kam mit  Milch  1  C.-Ctm.  reines  Capsicol  in  den  Magen  (also  auf 
1  Kilo  Körpergewicht  0,5  C.-Ctm.).  Vor  dem  Experimente  war  die 
Respiration  36,  der  Puls  146,  die  Temperatur  des  Mastdarms  39,8^  C. 
Nach  dem  Einspritzen,  welches  mittelst  Katheter  geschah,  wurde 
das  Thier  sogleich  auf  freien  Fuss  gesetzt.  10  Minuten  nach  der 
Einnahme  wurde  das  Thier  unruhig,  es  wurde  durch  allgemeines 
Zittern  befangen,  welches  sich  ganz  bis  zum  Schüttelfroste  steigerte, 
sein  Mund  schäumte.  Dieses  allgemeine  Zittern  dauerte  circa  eine ' 
halbe  Stunde,  während  das  Thier  matt  zusammengekauert,  die  Augen 
geschlossen  auf  dem  Tische  sass.  Später  Hess  das  Zittern  nach, 
während  die  Schläfrigkeit  fortdauerte.  Während  dieser  Zeit  sank 
die  Temperatur  des  Mastdarms  auf  38,9  ^  C. ,  die  Respiration  und 
die  Herzschläge  wurden  seltener.  Dieser  halbschläfrige  Zustand 
dauerte  hernach  noch  circa  eine  Stunde  lang,  nach  welcher  das  Thier 
auf  die  Fttsse  gestellt  lustig  her-  und  hinzugehen  begann  und  die 
ihm  vorgelegte  Milch  mit  gutem  Appetit  verzehrte.  In  Folge  der 
lebhafteren  Körperbewegungen  kehrten  Temperatur,  Puls  und  Re- 
spiration zum  normalen  Zustande  wieder  zurück.  Es  zeigte  sich 
weder  Würgen,  noch  Erbrechen.    Der  Stuhl  blieb  normal. 

b)  Spanischen  Pfeffer  in  Pulverform  gab  ich  den  Thieren 
in  grösseren  Gaben  ohne  jede  bedeutendere  Folge.    So 

1)  stellte  sich  bei  einem  Kaninchen,  welchem  ich  10  Grm. 
spanischen  Pfeffer  in  100  C.-Ctm.  Wasser  verdünnt  in  den  Magen 
einspritzte,  —  nach  kurze  Zeit  dauernder  Erregtheit  keine  besondere 
VeiiUiderung  ein.    Das  Thier  frass  und  trank  viel. 

2)  bei  einem  Hunde  spritzte  ich  50  Grm.  spanisches  Pfeffer- 
pulver mit  wenig  Gummi  arabicum  in  V2  Liter  Milch  gerieben  in 
den  Magen.  Mit  Ende  der  Einspritzung  erbrach  das  Thier  wenig 
spanischen  Pfeffer  -  haltigen  Stoff,  blieb  aber  nach  kurzer  Erregtheit 
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genug  ruhig.  In  der  näcbetfolgenden  Nacht  stellte  sich  das  Erbre- 
chen noch  einmal  ein,  am  anderen  Tage  kehrte  jedoch  alles  zum 
Normalen  zurück.    Diarrhoe  hatte  es  nicht. 

c)  Von  der  Wirkung  der  verschiedenen  Extracte  des  spani- 
schen Pfeffers  und  des  im  Handel  yorkommenden  Gapsicins 
auf  den  Darmkanal  gilt  ebenfalls  das  oben  Gesagte,  nur  dass  deren 
Geschmack  nicht  so  rein,  deren  Aroma  nicht  so  angenehm  ist, 
als  das  des  reinen  spanischen  Pfefferpulyers  oder  des  Fleischer- 
schen  Capsicols,  sondern  gemischt,  wahrscheinlich  wegen  der  in  ihnen 
befindlichen  empyreumatischen  Prodncte. 

IL  Die  Wirkung  der  Bestandtheile  des  spanischen  Pfeffers  auf  die 
Haut,  auf  das  Unterhautyewebe  und  die  Uebergangsschleimhaute. 

Ich  untersuchte  die  Wirkung  des  Pulvers,  der  yerschiedenen 
Extracte,  des  im  Handel  vorkommenden  Gapsicins,  des  Fleischer'schen 
Capsicols  so  auf  die  menschliche,  wie  auch  auf  die  thierisebe  Haut 
Das  Pulver  brachte  ich  in  Form  von  Brei,  die  Extracte  und  das 
Oel  durch  einfaches  Aufreiben  kürzere  oder  längere  Zeit  mit  der 
Innenfläche  des  Vorderarmes  oder  mit  der  Haut  des  abgeschorenen 
Tbieres  in  Berührung.  Bei  den  durch  mich  und  den  Instituts- Assi- 
stenten  an  uns  selbst  gemachten  Experimenten  zeigte  sich  kein  grös- 
serer Hautreiz,  blos  Jucken.  Röthung  der  Haut,  oder  Entztlndung 
erfolgten  nicht.  Das  gleiche  negative  Resultat  erhielt  ich  mit  den 
auf  Obr  und  Rückenhaut  der  Kaninchen  applicirten  Bestandtheilen 
des  spanischen  Pfeffers. 

Unter  die  Haut  gebracht  erweckten  die  Bestandtheile  des 
spanischen  Pfeffers,  wie  das  Oel,  so  auch  die  verschiedenen  Extracte 
ebenfalls  jenes  scharfe,  brennende  Gefühl;  —  gleichfalls  an  den 
Schleimhäuten,  was  bei  Thieren  in  Erregtheit  und  lebhafteren  Re- 
flexbewegungen sich  kundgab.  Von  einer  geringeren  Hypei^mie  ab- 
gesehen entstand  jedoch  kein  grösserer  localer  Eingriff.  Das  Capdeol 
bleibt  übrigens  ohne  resorbirt  zu  werden  in  dem  Unterhantbinde- 
gewebe, wo  es  mit  den  Gewebssäften  zuerst  in  Emulsion,  später 
mit  den  Albuminaten  der  Gewebe  in  einen  gelben  breifbrmigen  Kör- 
per übergeht. 

An  den  Uebergangsstellen  der  Haut  in  die  Schleimhäute 
verursachen  die  Bestandtheile  des  spanischen  Pfeffers  dasselbe  scharfe, 
brennende  Gefühl.  Ich  tropfte  auf  die  Bindehaut  des  Eaninchen- 
auges  einige  Tropfen  Capsicol,  es  entstand  lebhafte  Thränenabson- 
derung,  grosse  Hyperämie,  nach  5—10  Minuten  verschwand  jedoch 
beides  ohne  Spur. 
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///.    Die  Wirkung  der  Bestandtheile  des  spanischen  Pfeffers  durch 

die  Venen. 

t.  Experiment.  Einem  mittelgrossen  Kaninchen  injicirte  ich 
0,5  C.-Ctm.  Capsicol  in  die  Jugularvene.  Nach  der  Injection  war 
das  Thier  5—  6  Stunden  hindurch  matt,  aber  es  zeigte  weder  in  der 
Respiration  und  im  Pulse,  noch  in  der  Temperatur  vom  Normalen 
eine  bedeutendere  Abweichung.  Die  Mattigkeit  dauerte  auch  am 
anderen  und  dritten  Tage  fort,  das  Thier  sass  fortwährend  unbe- 
weglich an  einer  Stelle,  —  dann  kehrte  der  normale  Zustand  wieder 
zurück.  Bei  diesem  TUere  konnte  man  an  der  exspirirten  Luft  den 
Geruch  des  Gapsicols  fühlen,  am  Harne  und  Eothe  nicht. 

2.  Experiment.  Einem  mittelgrossen  Kaninchen  wurde  1  C.-Ctm. 
Capsicol  in  die  Jugularvene  gespritzt.  Während  der  Injection  starb 
das  Thier.  Die  Pulmonalarterie  und  die  Coronargefässe  des  Herzens 
waren  voll  mit  kleinen  aus  Capsicol  und  Blutkörperchen  bestehenden 
Massen,  so  dass  hier  der  schnelle  Tod  in  Folge  von  Embolie  erfolgte. 

IV.  Sonstige  Wirkungen  des  Capsicols, 

a)  Das  Capsicol  zeigte  auf  das  herausgeschnittene 
Froschherz  entweder  gar  keine,  oder  nur  geringe  Wirkung.  Die 
Zahl  und  Energie  der  Pulsationen  blieb  auch  nach  Einstreichen  mit 
Capsicol  entweder  dieselbe,  oder  es  erfolgte  nur  eine  geringe  Ver- 
mehrung. 

b)  Die  in  Capsicol  getauchten  Muskeln  und  Nerven  be- 
hielten ihre  Erregbarkeit.  Der  Nerv  des  Frosch  -  Nerven  -  Muskel- 
Prttparates  verursachte  nach  Eintauchen  in  Capsicol  auf  mechanische 
und  elektrische  Beizung  lebhafte  Muskelcontraction ,  gleichfalls  eut- 
stand  lebhafte  Contraction  in  dem  Muskel,  wenn  nur  der  Muskel 
eingetaucht  wurde,  der  Nerv  nicht. 

c)  In  —  der  Fäulniss  zugänglichen  —  Stoffen  hinderte  es  die 
Bakterienentwicklung  nicht.  Im  Decoctum  Graminis,  im  Ei  weisse 
zeigte  sich,  wenn  Capsicol  hinzugemischt  wurde,  die  Bakteriumfort- 
pflanznng  eben  so  schnell  und  eben  so  energisch,  wie  ohne  Capsicol. 

d)  Auf  die  allgemeine  Wärmeproduction  wirkte  es  nicht. 
Bei  den  Thieren,  welchen  ich  das  Capsicol  in  den  Magen,  unter 
die  Haut,  oder  in  die  Venen  applicirte^  konnte  man  im  Gange  der 
Mastdarmtemperatur  keine  Veränderung  beobachten.  Bei  an  Wund- 
fieber leidendem  Hunde  sank  die  Temperatur  nach  Capsicolanwen- 
doDg  nicht.    Hingegen  wirkte  es  befördernd  auf  die  Localtemperator, 
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dieser  Frage  Fleischer  und  Ember  Bogdän^),  welche  den  wir- 
kenden Stoff  in  Form  eines  dichten,  rothen,  eigenthtlmlich  angenehm 
aromatischen  fetten  Oeles  erhielten. 

Grösser  ist  die  Uebereinstimmung  in  den  bezüglich  der  physio- 
logischen Wirkung  mitgetheilten  —  jedoch  ebenfalls  mangelhaÄen  — 
Daten.  Der  spanische  Pfeffer  wird  von  sämmtlichen  Untersuchem 
als  stark  erregender  Stoff  beschrieben,  welcher  zwischen  den  scharf- 
aromatischen  Mitteln  die  erste  Stelle  einnimmt;  äusserlich  auf  der 
Haut  angewendet,  Röthe,  Blasen-  und  Geschwtlrsbildung  yerursacht, 
innerlich  hingegen  heftig  auf  die  Verdauungsorgane  wirkt  und  in 
grossen  Gaben  starke  Entzündungen,  Erbrechen  und  kolikartige 
Diarrhoe  hervorruft. 2)  So  finden  wir  die  Daten  von  Fingerhut 
angefangen  bis  zu  den  neuesten  pharmakologischen  Handbüchern, 
obwohl  es  ausser  Zweifel  augenfällig  ist,  dass  diese  Daten  von  Ver- 
fasser zu  Verfasser  ohne  experimentelle  Kritik  übernommen  wurden. 

Mit  dem  experimentellen  Studium  der  Wirkung  beschäftigten 
sich  nur  Wenige.  Fingerhut  sagt  in  seiner  citirten  Monographie, 
dass  er  bei  seinen  wiederholt  angestellten  Experimenten  keine  nar- 
kotische Wirkung  beobachtete.  Meines  Wissens  machten  nur  noch 
Landerer  (a.  a.  0.)  und  Tresch  (a.  a.  0.)  einige  Experimente. 
Das  Gapsicin  des  ersteren  Verfassers  brachte  auf  der  Haut  ange- 
wendet nach  einigen  Secunden  schmerzhafte  Röthe  und  eiterige  Blasen 
hervor,  verursachte  Niessen,  Husten,  und  bei  Thieren  in  den  klein- 
sten Gaben  eingeimpft,  Röthe,  Schmerz,  Unruhe,  Entzündung  der 
Nachbargebilde  (?),  allgemeine  Erkrankung  und  den  Tod.  3)  Letz- 
terer constatirte  die  scharfe  brennende  Wirkung  seines  krystallini- 
sohen  Gapsicins  im  Munde  und  im  Magen,  und  seine  röthende  Wir- 
kung auf  der  Haut. 

Mit  dieser  angeblich  intensiven  Wirkung  steht  jener  Umstand 
im  Widerspruche,  dass  obwohl  der  spanische  Pfeffer  in  mehreren 
Ländern  und  zwar  in  ziemlich  grossen  Gaben  als  Gewürz  gebraucht 
wird,  in  Folge  seines  Genusses  dennoch  keine  schädlichen  Folgen 
vorkommen.  In  der  toxikologischen  Literatur  steht  bisher  —  memes 
Wissens  —  vereinzelt  jener  Fall  der  Vergiftung  mittelst  spanischen 
Pfeffers,  welcher  im  Jahre  1S64  in  dem  Londoner  Central-Ciimmal- 
Court  verhandelt  wurde.  Ein  medicinischer  Botaniker  (Medical-Bo- 
tanist)  wurde  angeklagt,  dass  er  einen  an  Rheuma  leidenden  15jäb- 
rigen  Knaben  mit  einem  giftigen  Medicamente  tödtete.    Dr.  Lethebj 

1)  £rd%I  Muzeum  1S77.  129  S. 

2)  Vogt  vergleicht  seine  Wirkimg  auf  die  Gedärme  mit  der  der  Sen&ameD. 

3)  Citirt:  Husemann,  Die  Pflanzenstoffe  1871. 
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uDtersachte  den  Hagen,  fand  an  demselben  entzündliche  Böthe, 
welche  ein  erregender  Stoff  verursachen  konnte.  Ein  Gift  fand  er 
nicht,  nur  gallige  Stoffe  mit  spanischem  Pfeffer  gemischt.  Die  durch 
den  Gefangenen  getrunkene  Mixtur  enthielt  solchen  spanischen  Pfeffer, 
von  welchem  angegeben  wurde,  dass  er  in  dem  Zustande  des  Ver- 
storbenen schädlich  sein  konnte.  Da  dieser  Befund  zur  Erklärung 
des  Todes  nicht  für  genügend  gefunden  wurde,  wurde  der  Gefan- 
gene freigesprochen.  1) 

Dieser  bestehende  Gegensatz  in  der  Eenntniss  der  Wirkung  be- 
wog  mich  behu&  weiterer  Untersuchung  des  Gegenstandes  zur  in 
Anspruchnahme  des  durch  Fleischer  hergestellten  und  mir  ange- 
botenen Stoffes,  indem  ich  dessen  Wirkung  mit  der  des  rohen  Stoffes, 
sowie  des  im  Handel  vorkommenden  Gapsicins  verglich. 

Bevor  ich  jedoch  das  Besultat  der  Experimente  kurz  mittheilen 
werde,  schicke  ich  den  in  der  October-Nummer  1S77  des  Erdölyi 
Muzeum  erschienenen  kurzen  Bericht  des  unterdessen  unglücklich 
geendigten  Fleischer  voraus,  von  der  auf  die  Herstellung  des  wir- 
kenden Stoffes  des  spanischen  Pfeffers  sich  beziehenden  chemischen 
Untersuchung.  Die  Beiträge  Fleischer's  sind  bezüglich  der  Her- 
stellung des  wirkenden  Stoffes  folgende: 

„Der  zerstossene  spanische  Pfeffer  wurde  in  einem  eigenthüm- 
lichen,  zu  diesem  Zwecke  construirten  Extractionsapparate  mit  Pe- 
troleumäther behandelt,  erst  kalt,  dann  mit  dessen  Dampfe,  so  lange 
die  Flüssigkeit  keine  schwach  -  gelbe  Färbung  zeigte.  Von  der  er- 
haltenen Tinctur  wurde  das  Aether  abgedampft  und  es  blieb  eine 
dnnkelrothe  dichte  Masse  zurück,  welche  in  der  Kälte  erstarrt.  Ge- 
wöhnlich macht  dieselbe  10  pGt.  des  verbrauchten  spanischen  Pfef- 
fers aus. 

Ich  versuchte  auf  sehr  verschiedenem  Wege  die  Reinigung  dieses 
Stoffes,  und  nachdem  ich  erkannte,  dass  der  grösste  Theil  desselben 
ans  fettartigen  Körpern  besteht,  blieb  ich  bei  folgendem  Vorgange. 
Die  rohe  Masse  wurde  längere  Zeit  mit  alkoholischem  essigsauren  Blei 
mittelst  rückfliessendem  Kühlkessel  gekocht,  der  Alkohol  abgedampft 
und  die  erhaltene  Masse  mit  kaltem  Alkohol  ausgezogen.  Der  grösste 
Theil  der  Fette  blieb  in  Form  von  Bleisalzen  zurück,  das  alkoholi- 
sche Extract  wurde  jetzt  mit  Schwefelwasserstoff  behandelt,  filtrirt, 
die  Flüssigkeit  nach  Abdampfung  mit  Wasser  ausgewaschen  und 
Aber  Wasserbad  getrocknet. 

Dieser  Vorgang,  nämlich  die  Behandlung  mit  essigsaurem  Blei 


1)  Taylor,  On  Poisons.  London  1875.  505  S. 
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und  so  fort,  wurde  bei  ein  and  derselben  Quantität  des  Stoffes  mehr- 
mals wiederholt  und  so  erhielt  ich  eine  dichte  rOthlichCi  eigenthtim- 
lich  angenehm-aromatische,  aber  einigermaassen  Tielleicht  nach  Fett 
riechende  Flttssigkeit.  Sie  ist  nicht  abdampfbar,  weil  sie  bei  höherer 
Temperatur  zersetzt,  ja  sogar  in  luftleerem  Räume  bei  ca.  1 84  <>  Tem- 
peratur schwarz  wird.  Mit  Wasserdampf  geht  sie  ebenfalls  nicbt 
über.  Ein  eigentliches  Kriterium  darüber  also,  ob  der  fragliche  Stoff 
ein  einheitliches  chemisches  Individuum  ist,  habe  ich  noch  nicht 
Doch  mit  einigermaassen  verlässlichen  Daten  bezüglich  seiner  Zu- 
sammensetzung kann  ich  dennoch  dienen. 

Eine  seiner  auffallendsten  Eigenschaften  ist  der  besonders  scharfe 
Geschmack,  welchen  man  sehr  stark  an  der  Schleimhaut  ftihlen 
kann,  während  es  auf  der  Haut  weniger,  jedoch  ebenfalls  reizend 
wirkt.  In  Wasser  ist  er  sehr  wenig  löslich,  indem  dasselbe  scharf 
beissend  wird,  in  Essig  und  anderen  Säuren  ist  er  ebenfalls  sehr 
wenig,  aber  in  4 — 5procentigem  Kaliumhydrat  vollkommen  und  leicht 
löslich,  aus  welcher  Lösung  er  durch  weiteren  Kaliumhydratzusatz 
als  Kalisalz  ausgeschieden  wird.  In  Alkohol,  Aether,  Schwefel- 
kohlenstoff, Petroleumäther,  Chloroform  ist  er  löslich.  Sein  specifi- 
sches  Gewicht  ist  kleiner  als  das  des  Wassers.  Mit  Kochsalz  und 
Eismischung  abgekühlt  erstarrt  er  nicht,  aber  er  wird  dichter  und 
hat  keinen  Geruch.  Stickstoff  enthält  er  nicht,  blos  Kohlenstoff, 
Wasserstoff  und  Sauerstoff. 

Damit  ich  durch  Analyse  einigermaassen  verlässliche  Daten  über 
seine  Zusammensetzung  erhalte,  wählte  ich  folgenden  Voi^ng.  Nach- 
dem ich  eine  mehrmals  gereinigte  Quantität  analysirte,  wurde  der 
zurückgebliebene  Theil  neuerdings  der  obigen  Reinigung  unterworfen 
und  analysirt,  nachdem  dieser  Vorgang  mehrmals  wiederholt  wurde, 
kam  ich  auf  ziemlich  beständige  Zusammensetzung. 

Während  der  Stoff  vom   Kohlenstoffe  anfangs  ca.  80  pCt  ent- 
hielt, enthält  er  bei  den  letzten  Reinigungen  beinahe  beständig  73  pCt 
1)  C  =  73,84  2)  C  =  73,10 

H  =  11,16  H  =  11,51 

0  =  15,00  0  =  15,30 

3)  C  ==  73,52  4)  C  =  73,28 

H  =  11,35  H  =  11,43 

0  =  15,13  0  =  15,39 

Aus  diesen  abgeleitet  wäre  seine  Formel  CisHtbOi. 

Besonders  hebe  ich  hervor,  dass  ich  mich  mit  dieser  Formel 
nicht  definitiv  zufrieden  stelle,  so  lange  dieselbe  von  anderer  Seite 
keine  Bestätigung  findet. 
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Ich  trachtete  auch  schon  bisher  irgend  ein  gut  definirtes  Derivat 
zu  bekommen,  aber  ohne  gänzlichen  Erfolg. 

Brom  wirkt  auf  die  Schwefel-Kohlenstoff-Lösnng  des  Stoffes  bei 
Erhitzung  ein,  und  es  geht  eine  bedeutende  Quantität  Bromwasser- 
ßtoff  ab.  Jedoch  gelang  es  mir  nicht  aus  der  zurückgebliebenen 
Masse  einen  gut  charakterisirten  Körper  zu  gewinnen. 

In  Kaliumhydrat  aufgelöst  und  aufs  Trockene  eingedampft  wurde 
die  Masse  mit  Aether  behandelt,  in  welchem  die  Kaliumverbindung 
vollkommen  löslich  ist  Getrocknet  und  in  Wasser  gelöst  gibt  sie 
mit  Ghlorbarium  eine  Fällung,  dieses  Bariumgemisch  zeigte  keine 
beständige  Znsammensetzung,  indem  bei  verschiedener  Herstellung 
der  Bariumgebalt  zwischen  20  und  22  pCt.  schwankte. 

Die  wässerige  Lösung  der  Kaliumverbindung  gab  mit  essig- 
saurem Blei  einen  wahrhaft  pflasterartigen  Körper. 

Endlich  will  ich  noch  jene  eigenthttmliche  Wahrnehmung  des 
Herrn  Em  her  erwähnen,  dass  nämlich  der  aus  dem  Kali-  und  Ba- 
riumgemiscbe  abgesonderte  Stoff  nicht  jenen  scharf  beissenden  Ge- 
schmack besitzen  sollte,  sondern  ganz  ölartig  wäre. 

Wenn  wir  jenen  Umstand  in  Betracht  nehmen,  dass  das  durch 
Andere  erhaltene  sogenannte  Gapsicin,  z.  B.  das  Dragendorff'sche 
mit  Salzsäure  einen  krystallinischen  Körper  gibt,  ferner  das  durch 
Landerer  gewonnene  Gapsicin  sehr  heftig  auf  die  Haut  wirkt; 
während  der  durch  mich  erhaltene  Stoff  keine  solche  Eigenschaften 
besitzt:  kann  ich  einstweilen  diesen  Körper  mit  dem  Namen  Gap- 
sicin nicht  bezeichnen.'^ 

Der  wirkende  Stoff  Fleischer 's  gleicht  am  meisten  dem  Buch- 
eim' sehen  Gapsicol,  obwohl  es  mir  laut  dem  Tresch' sehen  Vor- 
gange nicht  gelang  Krystalle  aus  demselben  zu  bekommen.  Obwohl 
er  diesen  Körper  nicht  benannte,  können  wir  ihn  dennoch  in  Folge 
seiner  äusseren  Eigenschaften  und  seiner  chemischen  Natur  nach 
mit  dem  Namen  Gapsicol  bezeichnen. 

/.    Untersuchung   der   Wirkung   der  Bestandtheite  des  spanischen 

Pfeffers  auf  den  Darmtractus. 

m 

a)  Von  der  Wirkung  des  Fleischer'schen  Gapsicols. 
In  den  Mund,  an  den  Zungenrücken ,  besonders  an  die  Zungen- 
spitze tropfenweise  applicirt  erweckte  es  einen,  auf  spanischen  Pfeffer 
charakteristischen,  reinen,  scharf  brennenden  Geschmack,  welcher 
nach  5 — 6  Minuten  gewöhnlich  verschwand.  Nach  der  Application 
stellte  sich  lebhafte  Speichelabsonderung  ein.  Eine  gleiche 
Wirkung  wurde  auch  an  einer  auspräparirten  Submaxillardrttse  be- 
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obachtet,  welche  daneben  nach  Application  des  Gapsicols  auf  den 
Zungenrücken  roth  wurde  und  anschwoll.  Wurde  das  Capsicol  mit 
Wasser  geschüttelt,  so  ging  sein  charakteristischer  scharf  brennender 
Geschmack  in  dasselbe  über  und  konnte  auch  bei  beträchtlicher 
Verdünnung  wahrgenommen  werden. 

In  den  Magen ,  bei  einem  mit  Magenfistel  versehenen  Hunde 
auf  die  hervorgezogene  Schleimhaut  applicirt  entstand  an  der  be- 
treffenden Stelle  schwache  Röthe  und  die  Falten  ftillten  sich  alsbald 
mit  Magensaft.  Eine  gleiche  Wirkung  zeigte  sich  auch  damals,  wenn 
bei  dem  Thiere  das  Capsicol  auf  die  Zunge  applicirt  wurde. 

lieber  die  Wirkung   des  Gapsicols   auf  den  menschlichen 
Magen  erhielt  ich  folgende  Daten. 

5  Stunden  nach  dem  Mittagsessen  nahm  ich  in  einer  Gelatin- 
kapsel 0,1  G.-Gtm.  Gapsicol  ein.  Der  scharfe  brennende  Geschmack 
im  Munde  blieb  natürlich  aus.  Eine  Weile  fUhlte  ich  auch  im  Magen 
Nichts.  Nach  ca.  10  Minuten  entstand  jedoch  Au&tossen,  welches 
anfangs  geruchlos  war,  später  an  spanischen  Pfeffer  erinnerte.  Zu- 
gleich entstand  im  Epigastrium  ein  schwaches,  nicht  unangenehmes 
Wärmegeflihl ,  welches  von  dort  nach  aufwärts  durch  die  Speise- 
röhre bis  zum  Rachen  stieg.  Nach  öfterem  Aufstossen  steigerte  sich 
das  Wärmegeftlhl  bis  zu  jenem  Grade  der  schwachen  Pyrosis,  wo 
die  Aufstossungen  ein  brennendes  Gefühl  nach  sich  zu  lassen  be- 
ginnen. Später  entstand  noch  schwaches  Kollern  von  einzelnen 
Flatus  begleitet.  Nach  einer  Stunde  verschwanden  die  Symptome 
gänzlich,  das  Wärmegefühl  in  der  Magengegend  hörte  auf,  das 
Aufstossen  wurde  wieder  geruchlos,  das  Kollern  blieb  aus.  Bei 
dem  Abendessen  hatte  ich  einen  besonders  guten  Appetit.  Am  näch- 
sten Tage  Morgens  zeigte  sich  nach  einem  ein  wenig  weichen  und 
mit  Glimmen  verbundenen  Stuhle  ein  —  kurze  Zeit  dauerndes  — 
brennendes  Wärmegefühl  im  Anus. 

Die  gleichen  Symptome,  nur  in  stärkerem  Maasse  konnte  auch 
der  Instituts- Assistent  an  sich  wahrnehmen,  welcher  bei  nüchternem 
Magen  auf  gleiche  Weise  0,2  G.-Gtm.  reines  Gapsicol  einnahm.  Bei 
ihm  erschien  sogleich  nach  dem  Herabschlucken  das  nach  spanischem 
Pfeffer  riechende  Aufstossen  und  in  dessen  Begleitung  das  von  der 
Speiseröhre  bis  zum  Rachen  aufsteigende  epigastrische  Wärmegeftlhl, 
welches  anfangs  nicht  unangenehm  war,  später  aber  in  ein  stark 
brennendes  Geftihl,  Brechneigung  und  in  allgemeines  Unwohlsein 
überging.  Girca  30  Minuten  nach  der  Einnahme  schloss  sich  starkes 
Kollern,  Stuhlreiz  den  Symptomen  an,  welche  sich  aber  nach  er- 
folgten Flatus  linderten.    Diese  Symptome  hörten  nach  einer  Stande 
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ToUkommen  auf.  In  der  Respiration  und  in  dem  Pulse  zeigte  sich 
weder  bei  mir,  noch  bei  meinem  Assistenten  irgend  eine  Veränderung. 

In  grösserer  Gabe  angewendet  war  die  Wirkung  bei  Hunden 
folgende: 

I.  Experiment.  Bei  einem  Hunde  im  Gewichte  von  5400  Grm. 
wurden  mittelst  Katheter  in  Gummi  und  Milchmischung  2  G.-Ctm. 
Capsicol  in  den  Magen  gespritzt  (also  auf  1  Kilo  Körpergewicht 
nahe  0,4  C.-Ctm.,  welches  nicht  ganz  0,4  Grm.  ausmacht,  da  das 
specifische  Gewicht  des  Capsicols  kleiner  ist  als  das  des  Wassers). 
Ausser  der  in  Folge  des  Einspritzungsvorganges  verursachten  Erre- 
gung zeigte  sich  keine  andere  Wirkung. 

U.  Experiment.  Ein  Hund  im  Gewichte  von  1950  Grm.  be- 
kam mit  Milch  1  C.-Ctm.  reines  Capsicol  in  den  Magen  (also  auf 
1  Kilo  Körpergewicht  0,5  C.-Ctm.).  Vor  dem  Experimente  war  die 
Respiration  36,  der  Puls  146,  die  Temperatur  des  Mastdarms  39,So  C. 
Nach  dem  Einspritzen,  welches  mittelst  Katheter  geschah,  wurde 
das  Thier  sogleich  auf  freien  Fuss  gesetzt.  10  Minuten  nach  der 
Einnahme  wurde  das  Thier  unruhig,  es  wurde  durch  allgemeines 
Zittern  befangen,  welches  sich  ganz  bis  zum  Schüttelfroste  steigerte^ 
sein  Mund  schäumte.  Dieses  allgemeine  Zittern  dauerte  circa  eine 
halbe  Stunde,  während  das  Thier  matt  zusammengekauert,  die  Augen 
geschlossen  auf  dem  Tische  sass.  Später  liess  das  Zittern  nach^ 
während  die  Schläfrigkeit  fortdauerte.  Während  dieser  Zeit  sank 
die  Temperatur  des  Mastdarms  auf  38,9  ^  C. ,  die  Respiration  und 
die  Herzschläge  wurden  seltener.  Dieser  halbschläfrige  Zustand 
dauerte  hernach  noch  circa  eine  Stunde  lang,  nach  welcher  das  Thier 
auf  die  Fttsse  gestellt  lustig  her-  und  hinzugehen  begann  und  die 
ihm  vorgelegte  Milch  mit  gutem  Appetit  verzehrte.  In  Folge  der 
lebhafteren  Körperbewegungen  kehrten  Temperatur,  Puls  und  Re- 
spiration zum  normalen  Zustande  wieder  zurück.  Es  zeigte  sich 
weder  Würgen,  noch  Erbrechen.    Der  Stuhl  blieb  normal. 

b)  Spanischen  Pfeffer  in  Pulverform  gab  ich  den  Thieren 
in  grösseren  Gaben  ohne  jede  bedeutendere  Folge.    So 

1)  stellte  sich  bei  einem  Kaninchen,  welchem  ich  10  Grm. 
spanischen  Pfeffer  in  100  C.-Ctm.  Wasser  verdünnt  in  den  Magen 
einspritzte ,  —  nach  kurze  Zeit  dauernder  Erregtheit  keine  besondere 
Veränderung  ein.    Das  Thier  frass  und  trank  viel. 

2)  bei  einem  Hunde  spritzte  ich  50  Grm.  spanisches  Pfeffer- 
polver  mit  wenig  Gummi  arabicum  in  V^  Liter  Milch  gerieben  in 
den  Magen.  Mit  Ende  der  Einspritzung  erbrach  das  Thier  wenig 
spanischen  Pfeffer  -  haltigen  Stoff,  blieb  aber  nach  kurzer  Erregtheit 
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genag  ruhig.  In  der  nächstfolgenden  Nacht  stellte  sich  das  Erbre- 
chen noch  einmal  ein,  am  anderen  Tage  kehrte  jedoch  alles  znm 
Normalen  zurück.    Diarrhoe  hatte  es  nicht. 

c)  Von  der  Wirkung  der  verschiedenen  Extracte  des  spani- 
schen Pfeffers  und  des  im  Handel  vorkommenden  Capsicins 
auf  den  Darmkanal  gilt  ebenfalls  das  oben  Gesagte,  nur  dass  deren 
Geschmack  nicht  so  rein,  deren  Aroma  nicht  so  angenehm  ist, 
als  das  des  reinen  spanischen  Pfefferpulvers  oder  des  Fleischer- 
schen  Capsicols,  sondern  gemischt,  wahrscheinlich  wegen  der  in  ihnen 
befindlichen  empyreumatischen  Producte. 

IL  Die  Wirkung  der  Bestandtheile  des  spanischen  Pfeffers  auf  die 
Haut,  auf  das  Unterhautgewebe  ttnd  die  Uebergangssch leimhäute. 

Ich  untersuchte  die  Wirkung  des  Pulvers,  der  verschiedenen 
Extracte,  des  im  Handel  vorkommenden  Capsicins,  des  Fleischer'schen 
Capsicols  so  auf  die  menschliche,  wie  auch  auf  die  thierische  Haut 
Das  Pulver  brachte  ich  in  Form  von  Brei,  die  Extracte  und  das 
Oel  durch  einfaches  Aufreiben  kürzere  oder  längere  Zeit  mit  der 
Innenfläche  des  Vorderarmes  oder  mit  der  Haut  des  abgeschorenen 
Thieres  in  Berührung.  Bei  den  durch  mich  und  den  Instituts- Assi- 
stenten an  uns  selbst  gemachten  Experimenten  zeigte  sich  kein  grös- 
serer Hautreiz,  blos  Jucken.  Röthung  der  Haut,  oder  Entzündung 
erfolgten  nicht.  Das  gleiche  negative  Resultat  erhielt  ich  mit  den 
auf  Ohr  und  Rückenhaut  der  Kaninchen  applicirten  Bestandtheilen 
des  spanischen  Pfeffers. 

Unter  die  Haut  gebracht  erweckten  die  Bestandtheile  des 
spanischen  Pfeffers,  wie  das  Oel,  so  auch  die  verschiedenen  Extracte 
ebenfalls  jenes  scharfe,  brennende  Gefühl;  —  gleichfalls  an  den 
Schleimhäuten,  was  bei  Thieren  in  Erregtheit  und  lebhafteren  Re- 
flexbewegungen sich  kundgab.  Von  einer  geringeren  Hyperämie  ab- 
gesehen entstand  jedoch  kein  grösserer  localer  Eingriff.  Das  Capsicol 
bleibt  übrigens  ohne  resorbirt  zu  werden  in  dem  Unterhautbinde- 
gewebe, wo  es  mit  den  Gewebssäften  zuerst  in  Emulsion,  später 
mit  den  Albuminaten  der  Gewebe  in  einen  gelben  breiförmigen  Kör- 
per übergeht. 

An  den  Uebergangsstellen  der  Haut  in  die  Schleimhäute 
verursachen  die  Bestandtheile  des  spanischen  Pfeffers  dasselbe  scharfe, 
brennende  Gefühl.  Ich  tropfte  auf  die  Bindehaut  des  K^ninchen- 
auges  einige  Tropfen  Capsicol,  es  entstand  lebhafte  Thränenabson- 
derung,  grosse  Hyperämie,  nach  5—10  Minuten  verschwand  jedoch 
beides  ohne  Spur. 
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///.    Die  Wirkung  der  Bestandtheile  des  spanischen  Pfeffers  durch 

die  Venen. 

1.  Experiment.  Einem  mittelgrossen  Kaninchen  jnjicirte  ich 
0,5  C.-Ctm.  Capsicol  in  die  Jugularvene.  Nach  der  Injeetion  war 
das  Thier  5—  6  Stunden  hindurch  matt,  aber  es  zeigte  weder  in  der 
Respiration  und  im  Pulse,  noch  in  der  Temperatur  vom  Normalen 
eine  bedeutendere  Abweichung.  Die  Mattigkeit  dauerte  auch  am 
anderen  und  dritten  Tage  fort,  das  Thier  sass  fortwährend  unbe- 
weglich an  einer  Stelle,  —  dann  kehrte  der  normale  Zustand  wieder 
zurück.  Bei  diesem  TMere  konnte  man  an  der  exspirirten  Luft  den 
Geruch  des  Gapsicols  fühlen,  am  Harne  und  Kothe  nicht. 

2.  Experiment.  Einem  mittelgrossen  Kaninchen  wurde  1  G.-Gtm. 
Capsicol  in  die  Jugularvene  gespritzt.  Während  der  Injeetion  starb 
das  Thier.  Die  Pnlmonalarterie  und  die  Coronargefässe  des  Herzens 
waren  voll  mit  kleinen  aus  Capsicol  und  Blutkörperchen  bestehenden 
Massen,  so  dass  hier  der  schnelle  Tod  in  Folge  von  Embolie  erfolgte. 

IV.  Sonstige   Wirkungen  des  Capsicols. 

a)  Das  Capsicol  zeigte  auf  das  herausgeschnittene 
Froschherz  entweder  gar  keine,  oder  nur  geringe  Wurkung.  Die 
Zahl  und  Energie  der  Pulsationen  blieb  auch  nach  Einstreichen  mit 
Capsicol  entweder  dieselbe,  oder  es  erfolgte  nur  eine  geringe  Ver- 
mehrung. 

b)  Die  in  Capsicol  getauchten  Muskeln  und  Nerven  be- 
hielten ihre  Erregbarkeit.  Der  Nerv  des  Frosch  -  Nerven  -  Muskel- 
Präparates  verursachte  nach  Eintauchen  in  Capsicol  auf  mechanische 
und  elektrische  Beizung  lebhafte  Muskelcontraction ,  gleichfalls  eut- 
stand  lebhafte  Contraction  in  dem  Muskel,  wenn  nur  der  Muskel 
eingetaucht  wurde,  der  Nerv  nicht. 

c)  In  —  der  Fäulniss  zu^nglichen  —  Stoffen  hinderte  es  die 
Bakterienentwicklung  nicht.  Im  Decoctum  Graminis,  im  Eiweisse 
zeigte  sich,  wenn  Capsicol  hinzugemischt  wurde,  die  Bakteriumfort- 
pflanzung  eben  so  schnell  und  eben  so  energisch,  wie  ohne  Capsicol. 

d)  Auf  die  allgemeine  Wärmeproduction  wirkte  es  nicht. 
Bei  den  Thieren,  welchen  ich  das  Capsicol  in  den  Magen,  unter 
die  Haut,  oder  in  die  Venen  applicirte,  konnte  man  im  Gange  der 
Mastdarmtemperatur  keine  VeiHnderung  beobachten.  Bei  an  Wund- 
fieber leidendem  Hunde  sank  die  Temperatur  nach  Capsicolanwen- 
dung  nicht.    Hingegen  wirkte  es  befördernd  auf  die  Localtemperatur, 
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das  im  Munde  entstehende  brennende  Wärmegefühl  bleibt  noch  eine 
Weile  nach  der  Application,   ebenso  im  Magen  und  im  Darmkanal. 

e)  Nachdem  das  Capsicol  in  Wasser  unlöslich  ist,  wird  es  im 
Speicheil  im  Magensafte  in  Tropfenform  ausgeschieden  und  gibt  eine 
gelblich- weisse  Emulsion ;  dasselbe  geschieht,  wenn  es  mit  dünnflüs- 
siger Galle  versetzt  wird;  während  es  mit  dichtflüssiger  Galle  eine 
Lösung  gibt. 

Aus  dem  oben  Mitgetheilten  ist  es  also  ersichtlich,  dass  der 
durch  mich  ins  Experiment  genommene  spanische  Pfeffer  und  das 
Capsicol  hauptsächlich  auf  die  sensiblen  Nerven  wirkte,  die- 
selben erregte,  in  Folge  dessen  an  der  Haut  Jucken,  an  den  Schleim- 
häuten scharfes  Wärmegefühl  entsteht,  in  Begleitung  kleinerer  oder 
grösserer  Reflexhyperämie.  In  den  Speichel-  und  den  Magendrüsen 
begann  eine  lebhaftere  Absonderung,  in  dem  Darmtractus  eine  leb- 
haftere peristaltische  Bewegung.  Bei  einem  Hunde  zeigte  sich  zwar 
auf  50  Grm.  Pulver  zweimaliges  Erbrechen,  jedoch  schliesst  die 
schnelle  Besserung  eine  grössere  Localstörung  aus  und  auch  in  die- 
sem Falle  mag  es  zweifelhaft  sein,  ob  das  Erbrechen  nicht  in  Folge 
der  Reizung  der  auf  Reflexbewegungen  empfänglicheren  Rachen-  und 
Kehlkopfschleimhaut  durch  die  aufgestossene  Flüssigkeit  verursacht 
worden  sei?  oder  ob  die  grosse  Masse  des  eingeführten  spanischen 
Pfeffers  nicht  blos  durch  mechanische  Reizung  dazu  beitrug  ?  Darauf 
scheint  jener  Umstand  hinzuweisen ,  dass  bei  demselben  Hunde  auf 
2  G.-Ctm.  Capsicol  kein  Erbrechen  erfolgte,  welche  Quantität  —  der 
Privatmittheilung  Fleisch  er 's  gemäss  —  ungefähr  200  Grm.  spa- 
nischem Pfefferpulver  entspricht.  Wahrscheinlich  ist  es,  dass  die 
mechanische  Wirkung  des  Pulvers  den  bei  spanischen  Pfefferstossem 
und  Seihem  so  oft  vorkommenden  Bindehautkatarrb  verursacht;  das 
Capsicol  selbst,  welches  an  der  Zunge  ein  viel  intensiveres  beissendes 
Gefühl  erweckt,  als  das  Pulver,  verursacht  auf  die  Bindehaut  ge- 
bracht, nur  vorübergehende  Röthe. 

Aus  dieser  Mittheilung  erhellt,  dass  der  spanische  Pfeffer  (Cap- 
sicum  annuum),  welcher  bei  uns  gebaut  wird,  bei  Weitem  nicht  so 
giftig  ist,  als  dies  in  den  Lehrbüchern  und  nach  Vorträgen  Lan- 
der er 's  und  Anderer  beschrieben  zu  finden  ist.  Welch  intensive 
Wirkung  es  auch  immer  auf  die  sensiblen  Nerven,  besonders  auf 
die  Schleimhautnerven  der  Zunge  und  des  Mundes  haben  mag,  ist 
diese  Wirkung  dennoch  nur  eine  vorübergehende,  sich  bis  zur  Re- 
flexhyperämie steigernde,  —  ohne  bleibende  anatomische  VeiiLnde- 
rungen.  Der  spanische  Pfeffer  und  seine  Präparate  sind  als  ange- 
nelmie  Gewürze  zu  betrachten  und  in  dieser  Hinsicht  ist  ihre  phy- 
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Biologische  and  therapentische  Wirkung  zu  beurtheilen.  Ihre  Wirkung 
vereinigt  sieh  darin,  dass  sie  die  Speichel-  und  Magensaftabsonde- 
rung  steigern,  die  peristaltische  Bewegung  des  Darmes  befördern 
und  auf  diese  Art  auf  die  Verdauung  hebend  wirken.  —  Deshalb 
verdient  es  als  diätetisches  Mittel,  besonders  in  Form  solchen  Cap- 
sicols  in  grösserem  Kreise  gebraucht  zu  werden,  so  als  gewöhnliches 
Gewürz,  wie  auch  als  en*egendes  Mittel  bei  chronischen  Verdauungs- 
krankheiten. 

Einst  dachte  man  in  diesem  Mittel  das  Ersatzmittel  des  Chinins 
auffinden  zu  können.  Der  Ausgangspunkt  hierzu  war,  dass  das 
Volk  bei  uns  in  einzelnen  Ortschaften  den  mit  spanischem  Pfeffer 
versetzten  Branntwein  gegen  Wechselfieber  angeblich  mit  Erfolg  ge- 
braucht Es  gibt  auch  andere  Daten,  welche  beweisen,  dass  man 
den  spanischen  Pfeffer  unter  der  heissen  Zone  mit  Chinin  gemischt 
als  wechselfieberwidriges  Mittel  gebraucht.  Das  Capsicol  und  die 
Extracte  zeigten  bei  den  obigen  Experimenten  weder  auf  das  Herz, 
noch  auf  die  gesammte  Circulation  irgend  eine  Wirkung,  ja  local 
wirkten  sie  sogar  auf  die  Temperatur  hebend:  und  so  kann  man 
an  ihre  direct  antifebrile  Rolle  keine  Erwartungen  knüpfen.  Hin- 
gegen kann  es  als  Gewürz  bei  mit  langdauemdem  Wechselfieber 
einhergehendem  chronischem  Magenkatarrh  Erfolg  haben.  Das  Flei- 
scher'sche  Capsicol  verdient  die  Aufmerksamkeit  der  praktischen 
Aerzte,  damit  es  von  diesem  Standpunkte  aus  untersucht  werde. 


B. 

Physiologische  Wirkung  des  ditbio-cyansauren  Kalium 

und  Aethyl. 

a)  Das  dithio-cyansaure  Kalium  (K2C2N2S2)  wurde  zuerst 
im  Jahre  1871  durch  Professor  Fleischer  hergestellt,  als  er  die 
Structur  der  PersulphoCy ansäure  studirte.  Dieser  chemische  Stoff, 
welcher  mit  wässriger  Kalilauge  aus  Persulpbo-Cy ansäure  entateht, 
krystallisirt  in  gelben,  durchscheinenden  in  das  monoklinische  System 
gehörenden  gut  ausgebildeten  Prismen.  In  Wasser  ist  er  löslich, 
in  Weingeist  nicht,  bat  einen  eigenthümlich  bitteren  Geschmack,  wel- 
chen man  auch  bei  40,000  facher  Verdünnung  unterscheiden  kann. 
Seine  Reaction  ist  ein  wenig  alkalisch.  In  gut  verschlossenem  Ge- 
fasse  kann  er  längere  Zeit  ohne  Veränderung  bewahrt  werden,  wäh- 
rend er  auf  trockener  Luft  sein  Krystallwasser  langsam  verliert  und 
in   ein  mattgelbes  Pulver  zerfällt.    Mit  Mineralsäuren  zusammenge- 
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bracht  wird  Dithio-Cyansäure  (H2CiN2S2)  in  Form  eines  gelben 
Pulvers  ausgeschieden.  0 

Wird  dieser  chemische  Sto£f  Fröschen  unter  die  Haut  gespritzt 
(0,2  —  0,5  C.-Ctm.  aus  einer  50 procentigen  wässrigen  Lösung),  so 
verursacht  er  dieselben  Symptome,  wie  die  meisten  Kalisalze.  Kurz 
nach  der  Einspritzung  entsteht  nämlich  schweres  Athmen,  später 
leichter  Sopor,  Anästhesie  und  Unbeweglichkeit  in  den  hinteren  Ex- 
tremitäten, welche  sich  langsam  auch  auf  den  vorderen  Theil  des 
Rumpfes  ausbreitet  und  in  allgemeinen  Sopor  übergeht,  so  dass  das 
Thier  unbewusst  hingestreckt  liegt,  auf  Kneipen  sich  nicht  rührt 
und  sich  auf  Berührung  der  Cornea  keine  Reflexe  (Augenlidschlies- 
sungen) einstellen. 

Wenn  bei  eröffnetem  Brustkorbe  die  Bewegung  des  Froschherzens 
unmittelbar  nach  der  Einspritzung  beobachtet  wird,  so  kann  man 
wahrnehmen,  dass  der  Herzstoss  gleich  im  Anfange  der  Vergiftung 
seltener  wird  und  das  Herz  zuletzt  in  Diastole  stehen  bleibt  Nach 
Stillstand  des  Herzens  ziehen  sich  auf  elektrische  Reizung  der  ans- 
präparirten  Nervi  ischiadici  des  Frosches  die  betreffenden  Muskeln 
zusammen.  Gleichfalls  entstehen  Gontractionen ,  wenn  die  Muskeln 
selbst,  unmittelbar  gereizt  werden.  Bei  den  verschiedenen  Experi- 
menten nahm  der  Verlauf  dieser  Erscheinungen  34 — 59  Minuten  in 
Anspruch. 

Bei  warmblütigen  Thieren  ist  die  Wirkung  verschieden,  je  nach- 
dem das  Mittel  unter  die  Haut,  oder  unmittelbar  in  das  Gefässsystem 
gespritzt  wird.  Einem  mittelgrossen  Kaninchen  kann  man  aus  einer 
50 procentigen  wässrigen  Lösung  1 — 1,5  C.-Ctm.  ohne  Nachtheil  unter 
die  Haut  spritzen,  während  dieselbe  Quantität  durch  die  Jugularvene 
eingebracht  in  einigen  Secunden  den  Tod  verursacht.  In  solchem 
Falle  erfolgt  so  zu  sagen  im  Momente  der  Einspritzung  plötzlich 
Stillstand  des  Herzens,  es  entstehen  erschwerte,  angestrengte  Respi- 
ration, allgemeine  Convulsionen,  das  Auge  wird  starr,  die  PapiUe 
erweitert,  die  Cornea  unempfindlich,  das  Thier  liegt  leblos  vor  dem 
Experimentator.  Bei  Obdnction  wird  das  Herz  in  dilatirtem  Za- 
Stande  angetroffen,  übrigens  ist  keine  charakteristische  Veränderung 
vorhanden. 

Nerven,  Muskeln  sterben  in  der  Lösung  des  dithio-cyansauren 
Kalium  schnell  ab;  das  in  50procentige  Lösung  versetzte  ausge- 
schnittene lebende  Froschherz  hört  bald  zu  schlagen  auf,  seine  Be- 
wegung tritt  in  Kochsalzlösung  nicht  wieder  ein. 


1)  Lieb  ig 's  Annal^n  der  Chemie.   179.  Bd.  204  S. 
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In  0,2procentiger  wässriger  Lösung  bewegen  sieh  die  Bakterien 
ich  lebhaft ,  in  einer  1  — 1,5  procentigen  Lösung  wird  ihre  Bewe- 
iDg  jedoch  schon  träge,  in  einer  concentrirteren  Lösung  hört  sie 
Otzlich  auf. 

Der  Verlauf  der  Erscheinungen  nach  Einverleibung  grösserer 
lantität  des  dithio-cyansauren  Kalium  in  den  thierischen  Organismus 
;  also  identisch  mit  jenem,  welcher  sich  bei  Vergiftung  mit  Kali- 
Izen  zeigt.  In  erster  Reihe  entstehen  Störungen  in  den  Herzbe- 
3gangen,  welche  mit  Stillstand  des  Herzens  in  dilatirtem  Zustande 
digen.  Die  übrigen  Erscheinungen  sind  bei  Kaltblütigen  der  — 
rischen  den  Symptomen  langsamer  Erschlaffung,  bei  Warmblütigen 
zwischen  den  der  schnellen  Erstickung  eintretende  Tod,  die  Folge 
ß  Stillstandes  des  Herzens. 

b)  Das  dithio-cyansaure  Aethyl  — (CiH5)2C2N2S2  —  ent- 
)ht  in  Folge  der  Wechselwirkung  des  dithio-cyansauren  Kalium 
f  Bromäthyl.  In  reinem  Zustande  hergestellt  ist  es  eine  dunkel- 
annrothe  Flüssigkeit,  mit  eigenthümlichem  sehr  anhaftendem  Ge- 
ehe,  welcher  bei  wenig  Flüssigkeit  nicht  unangenehm  ist,  bei 
össerer  Menge  auf  gebratene  Zwiebel  erinnert.  In  Weingeist  ist 
löslich,  in  Wasser  nicht. 

Bei  Injection  dieser  chemischen  Stoffe  unter  die  Froschhaut 
sichte  ich  die  Erfahrung,  dass  gleich  nach  der  Einspritzung  Sym- 
ome  leichterer  Erregtheit,  frequentere  Respiration,  lebhafterer  Herz- 
bdag,  erhöhte  Reflexreizbarkeit  erschienen.  Später  trat  jedoch  der 
tgegengesetzte  Zustand  ein,  das  Thier  erschlaffte  langsam,  wurde 
ästhetisch,  soporös  und  bald  erfolgte  der  Tod.  Bei  Gelegenheit 
eier  Experimente,  bei  welchen  dem  Frosche  aus  reinem  dithio- 
ansanrem  Aethyl  einige  Tropfen,  0,2—0,4  C.-Ctm.  unter  die  Haut 
spritzt  wurden,  lebte  das  Thier  in  dem  ersten  Falle  35,  in  dem 
reiten  40,  in  dem  dritten  31  Minuten. 

Merkwürdig  ist  seine  Wirkung  auf  Kaninchen.  Nach  Einspritzung 
iter  die  Haut  oder  in  die  Venen  entwickelt  sich  nach  kürzerer  oder 
Qgerer  Zeit  hochgradiges  acutes  Lungenödem,  unter  dessen  Sym- 
omen  das  Thier  zu  Grunde  geht.  Diese  Wirkung  tritt  auch  nach 
hr  kleinen  Gaben  ein.  Ein  Tropfen  in  einem  Cubikcentimeter  con- 
ntrirten  Weingeist  gelöst  und  unter  die  Haut  gespritzt  ist  im  Stande 
s  Thier  während  4—5  Stunden  zu  tödten.  Der  Entwicklung  des 
Uten  Lungenödems  pflegen  allgemeine  Symptome  vorauszugehen. 
18  Thier  wird  unruhig,  es  erscheint  Zittern  am  Kopfe  und  an  dem 
rderen  Theile  des  Rumpfes.  Manchmal  ist  Diarrhoe  vorhanden. 
A  der  Obduction  sind  die  Veränderungen  in  der  Lunge  die  auf- 
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fallendsten.  Die  Bronchi,  die  Luftröhre  sind  mit  reinem,  schanmen- 
dem  Serum  geftlllt.  Die  Lunge  selbst  ist  ausserordentlich  hyper- 
ämisch,  stellenweise  mit  Gefässzerreissungen  versehen;  im  Allge- 
meinen gleicht  sie  der  bei  Durchschneidung  der  Vagi  hyperämisch 
gewordenen  Lunge.  Auf  welche  Art  die  hochgradige  Lungenhyper- 
ämie und  demzufolge  das  Lungenödem  zu  Stande  kommt  ?  —  dessen 
Feststellung  wird  der  Gegenstand  weiterer  Beobachtungen  sein. 

Vorläufig  ist  es  wahrscheinlich,  dass  wenigtens  der  Ausgangs- 
punkt der  Lungenhyperämie  darin  besteht,  dass  der  aus  den  Capillar- 
gefässen  der  Lunge  ausgeschiedene  Stoff,  dessen  eigenthttmlichen 
Geruch  man  in  der  exspirirten  Luft  Isurz  nach  der  {Einspritzung 
fühlen  kann,  einerseits  auf  die  Schleimhaut  der  Luftwege,  anderer- 
seits auf  das  Lungenparenchym  einen  Reiz  austlbt  und  auf  diese 
Art  Wallung  verursacht.  Ausser  der  Lunge  sind  auch  die  Nieren 
angegriffen,  so  wie  auch  einzelne  Stellen  des  Darmtractus  stark  in- 
jicirt  sind.  Der  eigenthttmliche  Geruch  des  dithio-cyansauren  Aethers 
geht  auch  in  die  Galle  und  in  den  Harn  ttber  und  kann  bei  Eröff- 
nung der  Bauchhöhle  erkannt  werden.  Local  eingerieben,  wirkt  das 
dithio-cyansaure  Aethyl  als  geringer  Entztlndungserreger. 


VI. 
Bespreehungen. 

1.    Die  Naegeli'sche  Theorie  der  Infeetionskraukheiten  in 
^  ihren  Beziehungen  zur  medicinisehen  Erfahrung.   Von 

Dr.  Hans  Buchner.     Leipzig^  Engelmann's  Verlag. 

Naegeli's  Buch  über  „Die  niederen  Pilze*'  bietet  in  medicinischer 
Beziehung  so  viele  Lücken ,  trägt  so  viele  EinBeitigkeiten  an  sich,  dass 
ein  von  medicinischer  Seite  aufgenommener  Versuch,  diese  Partien  zu 
vervollständigen  und  so  weit  nöthig,  richtig  zu  stellen  als  eine  erwünschte 
Ergänzung  angesehen  werden  muss.  Wenn  vorliegendes  Werk  dies  auch 
wirklich  im  Auge  hatte,  wenn  es  die  „ medicinische  Erfahrung"  in  ihr 
Recht  einsetzen  wollte,  so  kann  Ref.  der  Behandlung  des  Themas  im 
Allgemeinen  nicht  beistimmen.  Es  sind  vor  Allem  zwei  Umstände,  gegen 
die  von  Seite  pathologischer  Forschung  man  sich  wenden  muss.  Einmal 
die  Bezeichnuug:  „ Naegeli'sche  Theorie'';  dieser  Ausdruck  wird  immer 
dort  gewählt,  wo  es  sich  um  die  parasitäre  Theorie  der  Infeetionskrauk- 
heiten handelt ;  dass  aber  eine  solche  Bezeichnung  keinerlei  Anspruch  auf 
Berechtigung  hat,  zu  einer  Zeit,  wo  bereits  seit  mehr  denn  10  Jahren 
auf  medicinischem  Gebiete  für  die  pathogene  Bedeutung  der  niedersten 
Pilze  gekämpft  wird,  liegt  auf  der  Hand.  Wie  kann  man  überhaupt  von 
einer  NaegeU'schen  Theorie  der  Infeetionskraukheiten  sprechen,  wo 
uns  Naegeli  ganz  im  Unklaren  lässt,  was  wir  denn  eigentlich  unter 
einer  Infectionskrankheit  verstehen,  welche  Krankheiten  wir  hierzu  rechnen 
sollen.  Wohl  scheint  N.  in  seinem  Buche  die  gewöhnlichen  breit  ge- 
tretenen Pfade  auf  diesem  Gebiete  zu  wandeln,  so  dass  er  den  Patho- 
logen geradezu  zum  Vorwurf  macht,  dass  sie  die  Wirksamkeit  der  Pilze 
auch  noch  weiter  im  Gebiete  der  Krankheiten  ausdehnen  wollen;  trotz- 
dem kann  aber  Naegeli  selbst  nicht  an  alle,  auch  jetzt  allgemein  als 
solche  aufgefassten  Infeetionskraukheiten  gedacht  haben,  da  er  sonst  für 
einzelne  (z.  B.  Syphilis)  besondere  Erklärungen  hätte  geben  müssen. 
Wir  wollen  nicht  annehmen,  dass  dieser  Name  etwa  deshalb  gewählt 
wurde,  weil  Naegeli  von  dem  vorliegenden  Beobachtungsmaterial  auf 
dem  Gebiete  der  Infeetionskraukheiten  so  viel  [als  möglich  abstrahirte 
und  mit  weitgehendster  Ignorirung  der  'pathologischen  Erfahrungen  auf 
rein  theoretischem  Wege  seine  Sätze  formulirte. 

Der  zweite  Punkt  gegen  den  wir  uns  wenden  müssen,  ist  die  Art 
und  Weise  der  Behandlung.  Nach  dem  Titel  erwarteten  wir  eine  mög- 
lichst vollständige  ,  kritische  Darlegung  des  bisher  auf  dem  Gebiete  der 
Infeetionskraukheiten  Geleisteten;  statt  dessen  finden  wir  nur  einzelne 
Fälle  als  Beispiele,  die  nicht  einmal  glücklich  gewählt  sind,  da  z.  B.  der 
BuhTsche  Fall  in  Bezug  auf  seine  Deutung,  wenigstens  anfänglich,  nicht 
ganz  klar  war,  und  erst  später  als  Milzbrand  erklärt  wurde.  Verfasser 
hat  offenbar  die  Bedeutung  der  mikroskopischen  Befunde  unterschätzt; 
nur  so  erklärt  sich  sein  Ausspruch:  „überhaupt  ist  der  sichtbare  Nach- 
weis eines  Dinges,  auf  dessen  Vorhandensein  man  aus  Gründen  schliessen 
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muBS,  zwar  stets  wünschenswerth  für  die  Sicherheit  der  Forschung  und 
durchaus  zu  verlangen,  sofern  derselbe  leicht  geliefert  werden  kann  u.  s.  w. ' 
Wir  glauben  aber,  dass  auch  bei  etwas  schwierigeren  Aufgaben  von  dem 
Nachweise  nicht  abgesehen  werden  kann,  freilich  sind  wir  nicht  der  An- 
sicht, dass  die  anatomische  Beobachtung  in  diesen  Dingen  etwas  Sicheres 
zu  leisten  ausser  Stande  ist.  Wer,  wie  Ref.,  sich  durch  viele  Jahre  mit 
dem  Nachweise  der  Spaltpilze  bei  den  verschiedenartigsten  Infections- 
krankheiten  beschäftigt  hat,  wird  gewiss  beistimmen,  dass  doch  nur  in 
seltenen  Fällen  Zweifel  an  der  Natur  der  Gebilde  unter  dem  Mikroskope 
entstehen,  dass  die  Befunde  in  sehr  vielen  Fällen  an  Zuverlässigkeit  nicht 
hinter  den  durch  andere  naturwissenschaftliche  Methoden  gelieferten  stehen; 
nur  darf  man  sich  nicht  begnügen,  irgend  einen  Tropfen  Blutes  oder 
Secretes  zu  untersuchen,  sondern  muss  sorgfältig  die  Organe  des  mensch- 
lichen Körpers  durchmustern. 

Nicht  ungünstig  scheint  übrigens  die  Methode  der  Darstellung  so 
sein,  welche  die  der  parasitären  Theorie  gemachten  Einwände  zu  wider- 
legen sucht;  trotzdem  vielleicht  einzelne  noch  hätten  eingehender  berück- 
sichtigt werden  können,  so  besonders  jener,  der  sich  darauf  stützt,  dass 
die  Spaltpilze  überall  vorhanden  sind. 

Doch  wir  können  eine  detailirte  Kritik  des  Buches  hier  nicht  geben, 
da  sie  zum  grossen  Theil  auch  zur  Kritik  des  N.'schen  Buches  würde^ 
und  dieses  bereits  in  ausgedehnter  Weise  hier  von  uns  besprochen  wurde; 
wir  wollen  nur  noch,  nachdem  wir  unsere,  wie  wir  wohl  annehmen,  ge- 
rechtfertigte Bedenken  erhoben  haben,  auch  unsere  Anerkennung  dem 
Verfasser  nicht  versagen,  da  sich  die  Darstellung  sowohl  durch  eine 
glückliche  Verwerthung  der  physiologischen  Thatsachen  als  auch  vielfach 
durch  eine  streng  logische  Deduction  auszeichnet  und  in  diesen  Bezie- 
hungen wohl  als  mehr  als  eine  blosse  Erläuterung  zum  Naegeli'schen 
Buche  angesehen  werden  kann.  Dr.  J.  Soyka. 

2.  Experimentelle  Untersuchungen  über  die  Entstehung 
der  Brüche  der  unteren  Epiphysen  desHumerus  und 
Femur.  Von  Leopold  Marcus e.  Inaugural-Dissertation.  Breslan 
1877. 

Nachdem  M.  zunächst  die  geläufigen  Eintheilungen  der  soeben  be- 
zeichneten Fracturen  nach  Gurlt  recapitulirt,  erscheinen  ihm  die  T- und 
Y-förmigen  ihrer  Entstehung  nach  um  so  bemerkenswerther ,  als  gerade 
über  diese  Formen  in  jener  Beziehung  noch  viel  Dunkel  herrscht.  Ma- 
delung, der  hierüber  bis  jetzt  allein  auf  Experimente  gestützte  An- 
sichten entwickelte,  glaubt,  dass  an  der  äusseren  Fläche  des  Olekranon 
angebrachte  Gewalteinwirkungen  constant  jene  angeführten  Fracturen  des 
Humerus  herbeiführen,  wobei  das  Olekranon  als  förmlicher  Keil  entweder 
den  Abbruch  blos  des  einen  Condylus  humeri  bewirkt,  oder  aber  beider 
Condylen  (Y-Fractur),  wenn  eine  ähnlich  geartete  Gewalt  ein  robustes 
Individuum,  bei  welchem  die  eigene  Körperlast  als  Vis  juvans  Theil  nimmt, 
trifft,  wobei  als  gleichwerthiger  Factor  brüchige  Knochen  angesehen  werden 
können.  An  der  unteren  Extremität  wirke  die  Patella  in  ähnlicher  Weise 
und  es  ist  in  beiden  Fällen  durchaus  die  Ansicht  zu  verwerfen,  nach 
welcher  die  Diaphyse  bei  derartigen  Traumen  sich  in  die  Epiphyse  ein- 
keilen sollte,  wie  schon  Gurlt  vermuthet  hatte. 
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M.  stellt  nan  fünf  Versnchflreihen  an:  einmal  wurden  die  Versuche 
Madelung 's  wiederholt  und  da  konnten  die  verschiedenartigsten  aber 
inrehaus  nicht  constanten  Fracturen  nicht  nur  des  Olekranon,  sondern 
lach  der  unteren  Epiphyse  des  Humerus  hergestellt  werden;  das  zweite 
Mal  wurden  sowohl  bei  flektirtem  Oberarm  als  Knie  Schläge  auf  die 
Oondylen  so  geführt ,  dass  das  Olekranon  höchstens  an  der  Spitze,  die 
Patella  z.  B.  gar  nicht  getroffen  wurden  und  dabei  ergab  sich  in  den 
meisten  Fällen  eine  wahre  T-  oder  Y-Fractur.  Drittens  ergaben  directe 
Eintreibungen  der  Patella  oder  des  Olekranon  gegen  die  Condylen  Ver- 
letzungen jener;  dagegen  wenn  sie  resecirt  wurden  und  Schläge  direct 
3ie  Condylen  trafen,  konnten  abermals  T-  und  Y- Fracturen  veranlasst 
werden.  Viertens  wurde  die  Epiphyse  des  Femur  und  des  Humerus  ganz 
frei  gelegt  und  der  Schlag  direct  auf  die  entblössten  Gelenkflächen  ge- 
fahrt;  dabei  kamen  ebenfalls  Y-  und  T-Brüche  zu  Stande  und  ausser 
liesen  seltener  reine  Längsbrflche  der  Diaphysen.  Endlich  wurde  die 
ächlagrichtnng  berücksichtigt  und  es  wurden  zu  diesem  Behufs  der  Vorder- 
arm oder  der  Unterschenkel  aus  dem  Bereiche  der  Schlagwirkung  gethan, 
wie  z.  B.  durch  Resection  oder  Luxation  und  danach  die  Schläge  in  der 
\xe  des  Humerus-  oder  Femurknochens  geführt.  —  Da  gab  es  einen  T-  oder 
Y-Bruch,  wie  auch  dann  wenn  schräg  oder  »rechtwinklig  zum  Querdurch- 
3chnitte  der  betreffenden  Knochen  das  Trauma  wirkte.  Der  wichtigste 
Schluss,  den  Marcuse  aus  diesen  Versuchsreihen  macht  ist  der,  dass  T- 
and  Y- förmige  Fracturen  an  den  unteren  Epiphysen  des  Humerus  und 
Pemur  entstehen  können,  ohne  dass  Olekranon  und  Patella  keilförmig  zwi- 
ichen  die  Condylen  derselben  hineingetrieben  werden  und  ohne  dass  die 
Sewalt  die  Patella  oder  das  Olekranon  zu  treffen  braucht  und  dass  bei  stär- 
kerem Auseinanderdrängen  der  Condyli  auch  ein  Längsbruch,  bei  seit- 
lichen directen  Einwirkungen  eine  Absprengung  eines  oder  beider  Condylen, 
Bndlich  bei  solchen  von  vorne  oder  hinten  ein  Querbruch  derselben  statt- 
finden kann.  Bei  nicht  stattfindender  Dislocation  ist  eine  strikte  Dia- 
^ose  dieser  Art  der  Fracturen  nicht  so  leicht  möglich,  aber  doch  zu 
erzielen,  wenn  die  von  Middeldorpf  eingeführte  Akidopeirastik  zu 
Bttlfe  gezogen  wird,  wobei  M,  die  üngeföhrlichkeit  dieser  Art  der  dia- 
gnostischen Taktik  besonders  dann  hervorhebt,  wenn  die  Maassregeln 
genauester  Desinfection  im  Auge  behalten  werden.         Eppinger. 

).    Studien  über  die  Lungenentzündung.     Von  Heinrich  ün- 
verricht.     Inaugural-Dissertation.     Breslau  1877. 

Die  verschiedene  Auffassung  des  Herkommens  der  Exsudatzellen  bei 
Pneumonie  überhaupt  und  das  Verhältniss  dieser  zur  chron.  Pneumonie 
md  Tuberkulose  andererseits  (Zweifel,  wie  sie  durch  Untersuchungen 
namentlich  von  BuhTs,  Rindfleisches  und  endlich  Aufrecht's  auf- 
lauchen  konnten)  haben  den  Verfasser  angeregt,  die  Frage  nach  der 
listologischen  Natur  pneumonisch  afficirter  Lungen  unter  der  Leitung 
Jobnheim's  zu  erörtern.  Die  gewöhnliche  Pneumonie  theilt  sich  U. 
lach  gewohnter  Weise  ein  in  das  Stadium  der  Anschoppung,  der  rothen 
ind  endlich  der  grauen  Hepatisation.  In  dem  ersten  Stadium  sah  er 
Dilatation  der  Gefisse  der  Alveolarwandungen ,  Füllung  der  Alveoli  mit 
Mner  theils  eiweiss-,  theils  mucinhaltigen  Masse  und  endlich  eine  regres- 
tive  Metamorphose  eines  Theiles  des  Lungenepithels  (Körnchenzellen)  und 
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da  hebt  er  ganz  besonders  die  Thatsache  hervor,  dass  Nichts  daf&r  spricht, 
dass  in  Epithelien  weisse  Blutkörperchen  vorkämen.  Im  zweiten  Stadium, 
der  rothen  Hepatisation,  wird  bereits  die  Anwesenheit  weisser  BlutzeUen 
beobachtet  und  zwar  in  bedeutend  überwiegenderer  Weise  als  die  rothen, 
die  in  ebenso  geringer  Zahl  sich  schon  im  ersten  Stadium  vorfinden 
können.  Es  sei  somit  nicht  denkbar,  dass,  wie  Aufrecht  meint,  ein 
hämorrhagisches  Stadium  bei  der  Pneumonie  intervenire;  die  rothe  Farbe 
in  diesem  Stadium  rührt  von  dem  transsudirten  Blutfaserstoff  zum  grösseren 
Theil  aber  von  der  noch  immer  bestehenden  Hyperämie  her.  Inzwischen 
findet  sich  bereits  ein  weiterer  Bestandtheil  des  Alveolarinhaltes  ein,  näm- 
lich das  Fibrinnetz,  das  aber  immer  mehr  und  mehr  in  Hintergrund  tritt, 
je  mehr  die  weissen  Blutkörperchen  sich  vermehren,  wobei  die  Hyperämie 
in  gleichem  Schritt  mehr  und  mehr  zurücktritt,  und  sich  so  dann  das 
dritte  Stadium  der  grauen  Hepatisation  einstellt.  Dabei  erscheinen  Ueber- 
reste  von  rothen  Blutkörperchen  und  fettig  degenerirte  Epithelien  in  der 
Zellmasse  eingeschlossen.  Bei  der  Deutung  dieser  Vorgänge  entscheidet 
sich  U.  zunächst  nach  gewonnener  Ueberzeugung ,  dass  das  Lungenepi- 
thel  als  ein  wahres  continuirlich  die  Alveolen  auskleidendes  Epithel  an- 
zusehen ist,  dahin,  dass  bei  der  Pneumonie  dasselbe  durchaus  nicht  activ 
an  der  Entzündung  (Aufrecht)  und  den  Entzündungsproducten  (von 
Buhl)  Theil  nimmt,  sondern  sich  passiv  verhalte  und  zwar  degenerative 
Processe  eingehe.  Diese  haben  ihren  Grund  theils  in  den  durch  dis 
einleitende  Oedem  gesetzten,  theils  durch  die  bei  der  Pneumonie  über- 
haupt vorherrschenden  Ernährungsstörungen;  zum  grossen  Theil  aber 
werden  sie  durch  das  mechanische  Moment,  nämlich  das  Ablösen  des 
Epithels  durch  die  Exsudatmassen  herbeigeführt.  Dagegen  ist  die  An- 
wesenheit der  rothen  und  dann  der  weissen  Blutkörperchen  als  Exsudat- 
Zellen  das  Wesentliche  der  Entzündung,  die  vollständig  im  Gohnheim- 
sehen  Sinne  aufgefasst,  wogegen  die  von  BuhTsche  Ansicht,  dass  sie 
sich  aus  Epithelien  endogen  entwickeln  sollen,  verworfen  wird.  Die  Be- 
stitution  erfolgt  nach  Zerfall  des  Exsudates  durch  Regeneration  des  Epi- 
thels, wie  dies  U.  in  einem  citirten  Falle  nachzuweisen  versucht.  Dieser 
Fall  betrifft  eine  überhaupt  nur  theilweise  sich  lösende  zu  grösserem 
Theil  aber  verkäsende  Pneumonie.  Er  benutzt  diesen  Fall  gleichzeitig 
um  die  Anschauung  von  BuhTs  von  der  desquamativen  Pneomonie  n 
entkräften,  indem  er  die  Sätze  aufstellt:  Eine  Pneumonie  kann  sich  Ideen, 
sie  kann  zur  Abscedirung  oder  Gangrän  führen ;  eine  genuine  Pneumonie 
kann  zur  Phthisis  führen  in  Folge  einer  Prädisposition  der  Gefässwände, 
wodurch  gewissermaassen  eine  chronische  Auswanderung  weisser  Blat- 
zellen  begünstigt  wird.  Dies  substituirt  U.  für  die  etwas  allgemein  ge- 
gehaltene Aussage,  die  dahin  geht,  dass  dabei  an  eine  besondere  Beschaf- 
fenheit des  Blutes,  der  Ernährungssäfte  oder  der  Nerveneinflttsse  (Nie- 
meyer) zu  recurriren  wäre. 

Die  hypostatische  Pneumonie  stellt  U.  zwischen  die  cronpöse  und 
katarrhalische  Pneumonie  und  vindicirt  ihr,  obzwar  hier  etwas  unregelmis- 
siger  vertheilt,  auch  die  drei  Stadien  der  Entzündung  (Oedem,  Aofkretei 
rother  und  dann  endlich  weisser  Blutkörperchen).  Demzufolge  ist  dieie 
Art  der  Pneumonie  ebenfalls  unter  die  Entzündungen  zu  rechnen,  A 
deren  Entstehung  mechanische  Kreislaufsstörungen  nicht  völlig  abzu^n- 
chen  wären.   Nachdem  nun  U.  noch  die  katarrhalische  Pneumonie  als  eise 
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eigenartige  Erkrankung  in  ihrem  makroskopischen  Verhalten  geschildert, 
konnte  er^  besonders  bei  dem  Umstände  als  dieselbe  künstlich  erzeugt 
werden  kanq  (Durchschneidung  der  Vagi  oder  der  Recurrentes  oder,  durcli 
Einfuhren  von  entzttndungserregenden  Fremdkörpern  in  das  Lungenpar- 
enchym), den  deutlichsten  Nachweis  liefern,  inwiefern  sich  das  Epithel 
bei  Pneumonieen  überhaupt  verhalte.  Er  wählte  nur  die  letzte  Methode 
katarrhalische  Pneumonie  zu  erzengen,  wobei  er  L — 2  pCt.  Höllenstein- 
lösnng  in  den  Mengen  von  V4  —  V2  Pravaz'scher  Spritze  benutzte.  Hier- 
selbst konnte  nun  U.  ganz  dasselbe  nachweisen,  wie  bei  der  croupösen 
Pneumonie  und  es  wurden  somit  hier  die  obigen  Schlüsse  und  die  Un- 
haltbarkeit  der  von  BuhTschen  Anschauungen  abermals  nachgewiesen. 
Endlich  auch  bei  der  chronischen  Bronchopneumonie  (käsige  Pneu- 
monie) konnte  U.  nachweisen,  dass  die  Verkäsung  durchaus  nicht  etwa 
als  activer  Process  von  Seiten  des  Epithels  aufzufassen  sei,  sondern  dass 
dieselbe  eigentlich  nur  einen  eigenartigen  Verlauf  der  gewöhnlichen  Ent- 
zflndung  darbiete,  wobei  es  nicht  nur  zur  Verfettung  der  Exsudatmassen 
sondern  auch  zu  einer  solchen  der  Epithelien  komme  und  dieselbe  also 
nichts  anderes  darstelle  als  einen  aus  der  grauen  Hepatisation  hervorge- 
henden Vorgang.  Sie  stellt  demnach  durchaus  nicht  eine  eigenartige  Er- 
krankung der  Lunge  dar,  sondern  schliesst  sich  eben  so  innig  an  die 
cronpöse  Pneumonie  an,  wie  die  hypostatischo  und  katarrhalische  Pneumonie. 
Die  Unterordnung  dieser  sämmtlichen  Formen  der  acuten  Entzündung  der 
alveolären  Räume  der  Lungen  unter  einen  Begriff  der  Pneumonie,  und 
der  Nachweis  der  passiven  Rolle  der  Epithelien  bei  dieser  Erkrankung 
siiid  die  Leitfäden  der  vorliegenden  Arbeit.  Eppinger. 

4.  Ueber  Kalkausscheidung  und  Verkalkung.     Von  Lesser- 
Hirschberg.     InauguralDissertation.     Breslau  1877. 

Dies  ist  binnen  kurzer  Zeit  die  dritte  unter  Cohnheim's  Aegide 
erschienene  Arbeit,  die  zur  Bestimmung  hatte,  zu  untersuchen,  in  wel- 
chem VerhältnisB  der  Kalk  zum  Haushalte  des  menschlichen  Organismus 
sunächst  in  der  Jugend  und  dann  im  vorgerückten  Alter  stehe.  Die 
Yoransgeschickten  bekannten  Thatsachen  sind:  Milch  und  Wasser  sind 
sunächst  jene  Nahrungsmittel,  durch  die  dem  Organismus  die  grössten 
MoDgen  von  Kalk  zugeführt  werden;  der  ungelöst  erhaltene  Theil  des 
Kalkes  wird  als  solcher  mit  den  Fäces  zum  grössten  Theil  ausgeschieden ; 
in  Beziehung  der  Art  und  Weise,  wie  sich  der  Kalk  im  Kreislauf  in 
Lösung  erhalte,  führt  L.-H.  zunächst  die  Hypothese,  dass  dies  durch  An- 
wesenheit freier  Kohlensäure  geschähe,  ad  absurdum  und  räumt  jener,  wo- 
nach Kalksalze  in  Form  von  Kalkalbuminaten  gelöst  im  Kreislaufe  sich 
▼erfinden,  mehr  Wahrscheinlichkeit  ein.  Tritt  ein  Missverhältniss  zwi- 
schen Albuminaten-  und  Kalkmengen  ein,  so  muss  eine  Kalkablagerung 
stattfinden.  Was  die  Bestimmung  des  eingeführten  Kalkes  anbelangt,  so 
ist  längst  bekannt,  dass  derselbe  zum  Aufbau  des  Knochengerüstes  noth- 
wendig  sei  und,  wie  Weiske  nachgewiesen,  als  wesentlicher  Factor  bei 
der  Zellbildung  fungirt.  Der  nicht  verbrauchte  Kalk  wird  theils  durch 
den  Darmkanal,  theils  durch  die  Nieren  ausgeschieden,  und  es  findet  sich 
deswegen  constant  bei  grösserer  Zufuhr  von  Kalk  eine  reichlichere  Menge 
desselben  vor  im  Harne,  als  de  norma.  Hierbei  wirken  verschiedene  Mo- 
mente noch  auf  die  Kalkabsonderung:  im  fieberhaften  Zustande  und  noch 
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mehr  bei  Schwangeren  nimmt  die  Kalkabsonderung  ab,  bei  chronischen 
fieberlosen  Erkrankungen  dagegen  ist  sie  yergrössert,  ebenso  bei  reich- 
licherer stickstoffhaltiger  Kost ,  und  dann  endlich ,  nach  jenen  Prämissen, 
mttsste  die  Kalkausscheidung  in  jüngerem  Alter  viel  geringer  ausfallen  als 
im  höheren.  Letztere  Annahme  unterzog  L.-H.  durch  Kalkbestimmnngen 
im  Harne  einer  näheren  Prüfung.  £s  wurden  zunächst  die  Kalkbestim- 
mungen (phosphorsaurer  Kalk)  bei  12  Individuen  unter  20  Jahren,  dann 
bei  6  Personen  über  60  Jahren  und  endlich  bei  6  Personen  zwischen 
20  und  60  Jahren  gemacht,  die  sämmtlich  unter  gleiche  Ernähmngsbe- 
dingungeu  gesetzt  waren;  und  da  zeigte  es  sich,  dass  die  Kalkausschei- 
dung durchaus  nicht  von  dem  Alter  des  betreffenden  Individuums  bedingt 
ist;  doch  um  einen  endgiltigen  Aufschluss  über  diese  aller  Voraussetzung 
zuwiderlaufende  Beobachtung  zu  erhalten,  müssten  auch  Analysen  der 
Faeces  gemacht  werden. 

Nun  wendet  sich  L.-H.  direct  an  die  bekannten  Formen  der  Ver- 
kalkungen nicht  nur  normal  ausgebildeter  und  sonst  kalkfreier  Organe, 
sondern  auch  pathologischer  Producte,  wobei  die  Hypothese  aufgestellt 
wird,  dass  wahrscheinlich  eine  Störung  der  Säftecirculation  als  veranltii- 
sendes  Moment  für  die  Kalkausscheidung  von  Kalksalzen  ans  dem  Blute 
herangezogen  werden  muss,  wobei  die  chemische  Frage  jener  Hypothese 
noch  einen  grossen  Spielraum  übrig  lässt.  Jedenfalls  aber  ist  es  richtig, 
dass  bei  absonderlicher  Ablagerung  von  Kalksalzen  im  Gewebe  ein  Rück- 
schlag auf  die  Ausscheidung  des  Kalkes  im  Harne  erwartet  werden  kann. 
In  dieser  Beziehung  (atheromatöse  Personen)  stellt  L.-H.  Hamuntersn- 
chungen  an  bei  derartigen  Leuten  (12  Fälle)  und  fand,  dass  in  der  That 
hier  die  Kalkabsonderung  im  Harne  verändert  erscheint.  Aehnlich  dieser 
Beobachtung  gälte  es  zu  untersuchen,  ob  bei  Rhachitis,  die  sich  mei- 
stens mit  Digestionsstörungen  einleitet,  effectiv  der  zugeführte  Kalk  zum 
Aufbau  des  Knochengerüstes  fehlt  oder  ob  er  nicht  verwerthet  wird. 
Da  in  Bezug  des  Fehlens  nie  zu  sehr  und  ohne  Resultat  nachgeholfea 
werden  kann,  so  erscheint  es  in  Bezug  auf  die  Beantwortung  der  Frage 
nach  Nichtverwerthung  der  Kalksal&o  interessant  zu  untersuchen,  ob  bei 
Rhachitis  der  nicht  verwerthete  Kalkimport  als  solcher  im  Harne  ver 
mehrt  vorkomme  und  da  blieben  die  Erfahrungen  L.-H. 's,  da  er  zu  wenig 
Fälle  zur  Verfügung  hatte,  resultatlos.  —  Dass  ein  gesunder  Orgamamv 
mit  kräftiger  Circulation  nicht  in  der  Lage  ist  zu  Verkalkungen  au  dispo- 
niren,  beweisen  die  Versuche  von  Cohnheim  und  Maas,  wo  emboli- 
sirte  und  nachträglich  verkalkte  Periostlappen  zur  Resorption  gelangten, 
wie  auch  die  Versuche  L.-H's. ,  der  Marmorstückchen  in  die  arterielle 
Circulation  brachte  und  nach  bestimmter  Zeit  eine  Verkleinerung  der- 
selben nachweisen  konnte.  Andererseits  aber  bringen  eine  gestörte  Gx- 
culation  oder  vielmehr  Abschwächung  derselben,  ob  rein  localer  oder  all- 
gemeiner Natur  bleibt  sich  gleich,  wie  z.  B.  bei  der  Atheromatöse,  oder 
das  Darniederliegeu  der  Knochenbildung  und  der  Verdauung,  wie  bei  der 
Rhachitis,  ein  quantitativ  geändertes  Verhalten  des  Kalkes  zu  "den  anderen 
Uarnbcstandtheilen  hervor.  Eppinger. 


vn. 

Arbeiten  aus  dem  Laboratorium  für  experimentelle  Pharma- 
kologie zu  Strassburg. 

22. 

Ueber  die  Wirkungen  der  Platinverbindungen  auf  den 

thierischen  Organismus. 

Von 

Dr.  Frederio  Kebler 

ans  Cineinnati. 

Die  Platinverbindungen  sind  hinsichtlich  ihrer  Wirkungen  auf 
den  thierischen  Organismus '  bisher  nur  wenig  untersucht  worden. 
Diese  wenigen,  vor  einigen  Jahrzehnten  ausgeführten  Untersuchungen 
begnügen  sich  mit  einer  Schilderung  der  Symptome  und  einzelner 
pathologischer  Leichenerscheinungen,  welche  an  Thieren  durch  die 
Application  des  Platinchlorids  oder  dessen  Doppelverbindungen  mit 
Alkalien  hervorgebracht  werden,  ohne  auf  eine  genauere  Deutung 
der  Wirkungen  einzugehen  und,  was  ganz  besonders  hervorzuheben 
ist,  .ohne  die  in  Folge  der  Aetzung  an  den  Applicationsstellen  auf- 
tretenden Veränderungen  und  die  davon  abhängigen  Erscheinungen 
von  solchen  zu  trennen,  die  von  einer  Wirkung  auf  bestimmte  ner- 
vöse und  muskulöse  Organe  oder  Organelemente  abhängig  sind. 

In  den  Versuchen  von  Höfer^  wird  bei  Ii\jection  von  Platin- 
ond  Natriumplatinchlorid  in  den  Magen  von  Kaninchen  Gastroente- 
ritis hervorgebracht  ohne  besondere  Nebenerscheinungen.  Viel  werth- 
voUer  sind  die  Versuche  von  Gmelin.^)  Er  beobachtete  beim  Hunde 
nach  Einverleibung  von  0,72  Grm.  Natriumplatinchlorid  in  den  Magen 
neben  Erbrechen  und  blutigen  Durchfällen  auch  Lähmung  der  Ex- 

1)  Observatioiis  et  recherches  ^xp^rim.  sur  la  platine  etc.  Paris  1S41.  Auch: 
Gaz.  m^cale.  Nov.  1840. 

2)  Versache  'über  die  Wirkung  des  Baryt,  Strontian  u.  s.  w.  auf  den  thier. 
Organismus.    Tübingen  1S25. 
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tremitäten.  Nach  der  Injection  von  0,42  Grm.  desselben  Präparat» 
in  die  Jagolarvene  eines  Hundes  stellten  sich  KiiUnpfe,  dann  schlei- 
mige, später  blutige  Durchfälle,  welche  beständig  mit  Erbrechen  ab- 
wechselten, sowie  äusserst  beschleunigte  Respiration  und  Tod  em. 
Magen,  Dünndarm,  Dickdarm,  Mastdarm  und  Blase  waren  gleich- 
massig  entztlndet,  die  Schleimhäute  dunkehroth,  der  Inhalt  des  Darm- 
tractus  flüssig  und  blutig. 

Diese  Erscheinungen  deuten  auf  eine  besondere  Wirkung  des 
Platins  hin,  da  sie  nicht  von  einer  Aetzung  der  betreffenden  Organe 
abgeleitet  werden  können.  Ich  machte  es  mir  daher  zur  Angabe, 
die  Wirkungen  des  Platins  genauer  zu  untersuchen  und  die  Ursache 
jener  Veränderungen  des  Verdauungskanals ,  die  man  auch  bei  der 
Arsenvergifbung  beobachtet,  festzustellen. 

Für  derartige  Versuche  musste,  wie  es  auch  bei  anderen  schweren 
Metallen  erforderlich  ist,  eine  Verbindung  gewählt  werden,  welche 
weder  bei  subcutaner  Application  eine  Entzündung  noch  bei  der  In- 
jection in  die  Venen  eine  Gerinnung  des  Bluts  bedingt  Es  sind 
solche  Verbindungen,  welche  Ei  weiss  in  neutralen  oder  alkalischen 
Lösungen  nicht  fällen.  Dahin  gehören  die  meisten  neutralen  und 
löslichen  Doppeiverbindungen  der  Metalle  mit  den  Alkalien.  Sie 
wirken  an  den  Applicationsstellen,  welche  keine  saure  Beaetlon  be- 
sitzen, nicht  stärker  reizend,  als  andere  neutrale,  lösliche  und  phar- 
makologisch indifferente  Salze.  Unter  den  Platinyerbindnngen  ge- 
nügt eine  neutrale  oder  schwach  alkalische  Lösung  des  Natrium- 
platinchlorids,  derselben  Verbindung,  welche  Gmelin  zur  Injection 
in  die  Jugularyene  verwendet  hat,  diesen  Anforderungen  YoUkommen. 
Sie  wurde  in  einfacher  Weise  durch  Neutralisation  von  gewöhnlichem 
Platinchlorid  (2HClPtCl4,6H20)  mit  kohlensaurem  Natriam  darge- 
stellt und  dann  die  Menge  des  Platins  darin  bestimmt  In  der  Regel 
wurden  Lösungen  verwendet,  welche  0,050  Platin  im  C-Ctm.  ent- 
hielten. Doch  fand  bei  der  Iqjection  in  das  Blut  mdst  eine  Ver- 
dünnung auf  das  doppelte  oder  dreifache  Volum  statt  An  Singe- 
thieren  wurde  ausschliesslich  diese  letztere  Applicationsweise  in  An- 
wendung gezogen,  da  es  darauf  ankam,  die  Wirkungen  möglichst  rasch 
hervorzurufen,  um  sie  von  ihren  Folgezuständen  um  so  sicherer  un- 
terscheiden zu  können.  Die  Resorption  von  dem  UnterhantEellgewebe 
aus  scheint  sehr  langsam  von  Statten  zu  gehen.  Gmelin  fand,  daai 
0,4S  Grm.  Natriumplatinchlorid  einem  Hunde  subcutan  beigebracht, 
ohne  Wirkung  blieben,  während,  wie  oben  bereits  mitgetheilt  ist, 
0,42  Grm,  in  die  Jugularvene  eingespritzt  unter  jenen  stttrmisehen 
Erscheinungen  den  Tod  herbeiführten. 
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Versuche  an  Fröschen. 

An  diesen  Thieren  wirken  Gaben  von  5  Mgrm.  Platin  oft  schon 
tödtlich.    Die  Wirkung  betrifft  die  willkürlichen  Muskeln  einerseits 
und  das  centrale  Nervensystem  andererseits,  wie  die  folgenden  Ver-  • 
suche  darthun,  in  denen  die  Application  des  Giftes  ausschliesslich 
,  subcutan  erfolgte.    Sie  sind  nach  auftteigender  Dosis  geordnet. 

I.  Yersueb.    Mittelgrosse  Rana  esculeDta. 

4  h  26  m  iDJection  von  3  Mgrm.  Platin.  Bald  nach  der  Injectioii  macht 
sich  eine  geringe  Steigerung  der  allgemeinen  Reizbarkeit  be- 
merkbar. 

4  h  55  m  Auf  Streichen  des  Rückens  erfolgt  krampfhafte  convexe  Krüm- 

mung des  letzteren  und  Reflexschrei. 

5  h  —  m  Willkürliche  Bewegungen  etwas  träge;  Krümmung  des  Rückens 

und  Reflexschrei  wie  vorhin,  zugleich  krampfhafte  Streckung 
der  Hinterbeine. 
5  h   10  m   Eigenthümliohe   Steifigkeit  der  Muskeln  und    abgeschwächte 
Reaction  gegen  inducirte  Ströme.    Nach  Durchschneidung  der 
Mednlla  hört  der  Reizzustand  auf.     Versuch  beendet. 

II.  Yersueh.     Mittelgrosser  Frosch. 

4  h  Injection  von  3  Mgrm.  Platin. 
6  h  Das  Thier  ist  ein  wenig  matt. 

8  h  am  folgenden  Tage.    Bedeutende  Läbmungserscheinungen ;  die 

Muskeln  reagiren  schwach. 
10  h  Das  Thier  erscheint  fast  todt. 

5  h  Nm.  Beginnende  Erholung;  das  Thier  kann  sich  ein  wenig  bewegen. 
10  h  am  3.  Tage.     Das  Thier  völlig  gesund. 

11h  Vm.  Injection  von  weiteren  3  Mgrm.  Platin.    Es  treten  sehr  starke 
Krämpfe  auf ,    die  einige  Zeit  andauern  und  sich  von  Zeit  zu  Zelt 
wiederholen.     Die  Muskelreaction  sowohl  bei  directer  Reizung  wie 
vom  Nerven  aus  abgeschwächt. 
4  h  30  m  Das  Thier  ist  todt. 

m.  Yersueh.     Frosch. 

6  h  Nm.  Injection  von  5  Mgrm.  Platin. 

8  h  am  folgenden  Tage.     Ausgesprochene  Paralyse. 
12  h  Das  Thier  kann  sich  aus  der  Rückenlage  nicht  umwenden. 
3  h  Nm.  Muskelerregbarkeit  nicht  abgeschwächt;  das  Herz  schlägt  noch,; 
es  treten  Krampf  ein,  auf  die  bald  der  Tod  folgt. 

IT.  Yersueh.     Mittelgrosse  R.  temporaria. 
4  h  27  m   Injection  von  6  Mgrm.  Platin. 

4  h  52  m  Beginnende  Muskellähmung.    Von  Krämpfen  und  den  sie  be- 

gleitenden Erscheinungen  nichts  zu  bemerken. 

5  h   15  m   Athmung  noch   vorhanden;    hier  und  da  auch  noch  willkür- 

liche Bewegungen.    Muskeln  reagiren  auf  starke  Ströme  noch 
prompt. 

10* 
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Weiter  schreitet  die  Wirkung  nur  sehr  langsam  vorwärts.  Am  fol- 
genden Morgen  ist  das  Thier  noch  am  Leben ,  geht  aber  im  Laufe  des 
Tages  unter  zunehmender  Lähmung  zu  Grunde.  Krämpfe  wurden  nicht 
beobachtet. 

Y.  Yersneh.  Die  Erscheinungen  nach  Injection  von  10  Mgrm. 
Platin  wie  in  Versuch  III:  fortschreitende  Paralyse ,  Abschwächnng  der 
Muskelerregbarkeit  und  schliesslich  Krämpfe.  Die  Herzthätigkeit  erscheint 
wenig  verändert. 

VI.  Versuch.    Grosse  R.  esculenta. 

4  h  28  m   Injection  von  12  Mgrm.  Platin. 

4  h  40  m  Leicht  vermehrte  Reflexerregbarkeit. 

4  h  43  m  Beginnende  Lähmung ;  krampfhafte  Beugung  des  Rückens  auf 
Streichen  desselben  und  Strecken  der  Hinterbeine. 

4  h  49  m  Das  Thier  fast  bewegungslos ,  tactile  Reize  bewirken  krampf- 
haftes Strecken  der  Hinterbeine  neben  Krümmung  des  Rückens. 
Hier  und  da  noch  schwache  willkürliche  Bewegungen.  Muskel- 
erregbarkeit deutlich  vermindert. 

4  h  53  m  Kein  Strecken  der  Beine   mehr,   Athmung  schwindet;    unter 

zunehmender  Lähmung  geht  das  Thier  zu  Grunde. 

Vn.  Versuch. 

3  h  —  m  Injection  von  20  Mgrm.  Platin. 

3  h  20  m   Das  Thier  ist  sehr  schwach ,  aus  der  Rückenlage  wendet  es 

sich  nur  bei  starker  Reizung  um. 

5  h  30  m   Das  Thier  ist  bewegungslos,  Athmung  oberflächlich. 

5  h  45  m  Es  treten  krampfhafte  Zuckungen  auf;  die  Lähmung  nimmt 
zu.  Muskelerregbarkeit  abgeschwächt.  Herzschlag  noch  kräftig. 

VIII.  Versuch.     Mittelgrosse  R.  esculenta. 

4  h  12  m   Injection  von  23  Mgrm.  Platin. 

4  h  25  m  Erhöhte  Reflexerregbarkeit.  Auf  Streichen  des  Rückens  er- 
folgt convexe  Krümmung  desselben ,  sowie  mitunter  krampf- 
hafte Streckung  der  Hinterbeine. 

4  h  35  m  Die  Bewegungen  werden  viel  träger  und  schwächer. 

4  h  40  m   Das  Thier  liegt  fast  bewegungslos. 

4  h  48  m  Plötzlich  treten  spontane  krampfhafte  Zuckungen  anfallsweise 
ein,  die  sich  in  den  folgenden  Minuten,  wenngleich  schwächer 
werdend  wiederholen;  dann  liegt  das  Thier  wieder  ganz  be- 
wegungslos. 

4  h  56  m  Zuckungen  y  an  einer  Vorderextremität  beginnend ,  dann  auf 
die  andere,  endlich  auf  beide  Füsse  übergehend.  Allmählich 
werden  sie  schwächer  und  bleiben  auf  einzelne  Muskelgruppen 
beschränkt.  Unter  zunehmender  Lähmung  geht  das  Thier  zu 
Grunde. 

IX.  Versuch.     Sehr  grosse  R.  esculenta. 
4  h  20  m   Injection  von  50  Mgrm.  Platin. 

4  h  28  m  Verlauf  wie  in  Versuch  VIII.  Erhöhte  Reflexerregbarkeit, 
Krümmung  des  Rückens. 
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4  h  30  m  Schwache  LfthmungserscheinuDgen  j  auf  krampfartiges  Strecken 
der  Hinterbeine  Ertlmmung  des  Rtlckens. 

4  h  40  m  Zunehmende  Lähmung. 

5  h  —  m  Thier  bewegungslos.     Rasche  Abnahme   der  Muskelerregbar- 

keit. Plötzlich  treten  spontane  krampfhafte  Zuckungen  ein, 
die  aber  viel  schwächer  sind  als  in  Versuch  VIll.  Tod  unter 
zunehmender  Lähmung. 

Die  Symptome  und  die  Reihenfolge ,  in  der  sie  auftreten,  ge- 
stalten sich  demnach  an  Fröschen  folgendermaassen : 

Steigerung  der  allgemeinen  Sensibilität;  Trägheit  der  willkürli- 
chen  Bewegungen;  Krümmung  des  Rückens  auf  Streichen  desselben 
oder  des  Kopfes,  zuweilen  gleichzeitig  Reflexschrei,  krampfh(\fies  re- 
flectorisches  Strecken  der  Hinterbeine  bei  stärkerer  tactiler  Reizung; 
zunehmende  Lähmung  der  willkürlichen  Bewegungen;  spontane  krampj- 
hafte  Zuckungen  der  Extremitäten  oder  einzelner  Muskelgruppen; 
abgeschwächte  Muskelerregbarkeit;  Bewegungslosigkeit;  Tod. 

Von  diesen  Erscheinungen  fehlen  die  krampfhaften  Zuckungen 
in  dem  Versuche  an  der  R.  temporaria.  Die  frtih  eintretende  Muskel- 
lähmnng  scheint  hier  nicht  die  Ursache  des  Ausbleibens  der  Kräm- 
pfe zu  sein,  da  sie  nur  einen  massigen  Grad  erreicht. 

Das  Platin  erzeugt  demnach  an  dieser  Thierart  eine  Lähmung 
der  willkürlichen  Muskeln.  Bevor  aber  diese  einen  höheren 
Grad  erreicht  hat,  tritt  Lähmung  der  willktirlichen  Bewegung  bis 
zur  vollständigen  Bewegungslosigkeit  ein,  so  dass  diese  letztere  von 
einer  Einwirkung  der  Platinverbindung  auf  das  centrale  Nerven- 
system abgeleitet  werden  muss.  Gleichzeitig  erfahren  die  Centra 
der  combinirten  Körperbewegungen  eine  Erregung,  die  zu  krampf- 
haften Zuckungen  und  selbst  Convulsionen  ftihrt.  Diese  Wirkung 
ist  mit  der  des  Toxiresins  und  Digitaliresins  zu  vergleichen.  Die 
Convulsionen  treten  nach  diesen  Stoffen  ebenfalls  meist  erst  auf, 
nachdem  bereits  sämmtliche  willktirliche  Bewegungen  und  theilweise 
auch  die  Reflexerregbarkeit  geschwunden  sind.  Sie  erreichen  indess 
hier  einen  weit  höheren  Grad  als  bei  der  Platinwirkung. 

Der  Herzmuskel  vrird  durch  das  Platin  noch  weniger  afficirt 
als  die  willktirlichen  Muskeln.  Der  Tod  tritt  ein,  bevor  das  Herz 
nennenswerthe  Veiilndemngen  seiner  Thätigkeit  aufweist. 

Versuche  an  Sängethieren. 

Anders  als  bei  Fröschen  gestaltet  sich  die  Platinwirkung  an 
Sängethieren.  Die  directen  Wirkungen  auf  die  Muskeln  kommen  bei 
dieser  Thierklasse  unmittelbar  gar  nicht  zur  Wahrnehmung,   indem 


142  VII.    F.    Kbblkb 

eine  energische  Lähmung  der  Unterleibsgefässe  darch  ihre  Folgen 
Bchon  nach  solchen  Platingaben  zum  Tode  ftlhrt,  welche  auf  jene 
genannten  Organe  noch  keinen  merklichen  Einfluss  ausüben.  Der 
Zustand  des  Centralnervensystems  gestaltet  sich  im  Ganzen  zwar 
ähnlich  wie  bei  Fröschen,  indessen  ist  er  in  Bezug  auf  seine  Genese 
anders  zu  beurtheilen  als  dort.  Bevor  wir  das  Gesagte  zu  erweisen 
versuchen  y  mögen  die  folgenden  Versuche  die  Erscheinungen  der 
Platinwirkungen  an  Kaninchen  und  Hunden  veranschaulichen. 

X.  Yenmek.     Kaninchen,  mittelgross. 

3  h  45  m  Injection  von  50  Mgrm.  Platin  in  die  Jugolarvene. 

4  h  20  m   Das  Thier  liegt  platt  auf  dem  Bauche,  wenn  man  es  erhebt 

legt  es  sich  sogleich  wieder  nieder. 
4  h  45  m  Reichliche  flüssige  Darmentleerungen,  starke  HamentleeruDg^; 

Ohren  sehr  blass  und  kalt;  das  Herz  schlagt  kräftig. 
6  h  30  m  Weitere  Darmentleerungen ;  stärkere  Paralyse. 

Am  nächsten  Morgen  wurde  das  Thier  todt  gefunden.  Section: 
Magenschleimhaut  mit  Blut  bedeckt,  hier  und  da  Ekcbymosen;  Mesen* 
terialgef^e  stark  gefflllt,  Eingeweide  hyper&misch;  im  Darm  eine  grosse 
Menge  fltlssigen  Inhalts. 

XI*  Yersueli«    Mittelgrosses  Kaninchen. 

3  h  30  m   25  Mgrm.  Platin  in  die  Jngularvene  injicirt. 

4  h  30  m  Ohren  kalt;    das  Thier  trftge  und  schwer  in  Bewegung  za 

setzen. 

5  h  25  m  Es  liegt  und  kann  nicht  gut  zum  Stehen  gebracht  werden. 

5  h  45  m  Zunehmende  Schwäche,  Athmung  verlangsamt,  flüssige  Darm- 
entleerungen. 

Ain  nächsten  Morgen  Znstand  besser,  bis  auf  die  Schwache. 

Im  Laufe  des  Tages  massige  Darmentleemng. 

Am  Abend  grosse  Schwäche. 

Am  3.  Tage  10  h.  Vm.  leichte  Krämpfe,  ^/4  h.  darauf  Tod.  Muskeln 
reagiren  gut.     Magen  und  Darm  hyperämisch. 

XDL  y ersuch.     Mittelgrosses  Kaninchen. 
10  h  —  m   Vm.  40  Mgrm.  Platin  in  die  Jugularvene. 
10  h  45  m   Ohren  kalt  und  blass.     Beträchtliche  Harnentleerung. 
Ilhbis3h30m  Zunehmende  Schwäche;  reichliche  fltlssige  Darment- 
leerungen. 

Am  folgenden  Tage: 
8  h  —  m  Grosse  Schwäche. 
12  h  —  m  Das  Thier  fast  bewegungslos. 

12  h  15  m  Eigenthümliche  Krämpfe.  Die  Vorder- und  Hinterbeine  werden 
heftig  wie  nach  dem  Takte  auf-  und  niederbewegt  (Schwimm- 
bewegungen), dazwischen  Opisthotonus;  lebhafte  peristaltische 
Bewegungen  des  Darms,  so  dass  sie  deutlich  wahrgenommen 
werden  können.  Die  krampfhaften  Bewegungen  werden  all- 
mählich schwächer. 
12  h  45  m  Tod. 
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Section:  Die  Mnskeln  reagiren  unmittelbar  nach  dem  Tode  gut 
Unterleibsorgane  hyperämisoh;  Mesenterialgefilase  gefallt. 

xm.  Yenaeh.     Kleines  Kaninchen. 

10  h  30  m  25  Mgrm.  Platin  in  die  Jugularvene  injicirt. 
tl  h  30  m  Kalte  Ohren,  einige  Schwäche. 

Es  folgen  flüssige  Darmentleerangen  und  Krämpfe  wie 
im  vorigen  Versuche. 
1  h  15  m  Tod.     Sectionsergebniss  wie  frtlher. 

XIY.  Yersneh.     Kleines  Kaninchen. 

11  h  30  m  Injection  von  25  Mgrm.  Platin  in  die  Jugularvene. 

12  h  —  m  Deutliche  allgemeine  Lähmungserscheinungen;  flüssige  Darm- 

entleerungen;  viel  Harn. 

3  h  45  m  Schwimmbewegungen  und  Opisthotonus. 

4  h  25  m   Tod.    Sectionsergebniss  wie  in  den  früheren  Versuchen. 

XY.  Yersneh.     Hund  von  10  Kilogramm  Körpergewicht. 

10  h  30  m  Injection  von  95  Mgrm.  Platin  in  die  Jugularis. 

11  h  —  m  Ziemlich  reichliche,  flüssige  und  blutige  Darmentleerungen. 
3  h  30  m  Grosse  Schwäche  und  Unruhe.     Athmung  langsam,    ober- 
flächlich. 

3  h  45  m  Weitere  blutige  Durchfälle.    Das  Thier  versucht  aufzustehen, 

kann  aber  nicht;  eigenthümliche  Unruhe  in  den  Beinen. 

4  h  45  m  Der  Bauch  ist  eingezogen;  das  Thier  scheint  grosse  Schmer- 

zen  auszustehen,  stösst  Klagelaute  aus  und  bewegt  die  Beine 
unruhig  hin  und  her. 

5  h  —  m  Blutige  Durchfälle  und  blutiger  Harn. 
5  h  15  m  Tod. 

Section:  Die  Muskeln  reagiren  unmittelbar  nach  dem  Tode  gut 
Magenschleimhaut  hyperämisch  und  ekchymotisch ;  der  Darm  der  ganzen 
Länge  nach  mit  Blut  gefallt;  die  Harnblase  mit  Ekchymosen  bedeckt; 
Unterleibsorgane  hyperämisch;  Lungen  sehr  blass. 

XYI.  Yersmeh.    Hund  von  9  Kgrm.  Körpergewicht. 

4  h  Injection  von  46,5  Mgrm.  Platin  in  die  Jugularis. 

5  h  Flüssige,  etwas  blutige  Darmentleernngen.    Merkliche  Schwäche. 

Das  Thier  lebte  3  Tage,  hatte  flüssige  blutige  Darmentleerungen 
und  einiges  Erbrechen.  Es  wurde  schliesslich  getödtet.  Bei  der  Section 
nur  starke  Hyperämie  des  Magens  und  Darmkanals. 

XVn.  Yenaeh.     14  Kgrm.  schwerer  Hund. 

Es  wurden  45  Mgrm.  Platin  in  die  Jugularvene  injicirt.  Während 
der  nächsten  4  Tage  hatte  das  Thier  etwas  flüssige  Darmentleerungen 
und  erbrach  viel.  Es  wurde  am  4.  Tage  getödtet.  Das  Sectionsergeb- 
niss wie  im  vorigen  Versuche. 

XYIU«  Yenaeh.    Hund  von  14  Kgrm.  Körpergewicht. 
10  h  30  m  Injection  von  95  Mgrm.  Platin  in  die  Jugularis. 
11h  —  m  Blutige  Durchfälle,  starke  Harnentleerung.    Das  Thier  wird 
schwach  und  apathisch. 
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12  h  —  m  Blutige  Darmentleerangen ;  der  Bauch  eingezogen;  das  Thier 
scheint  grossen  Schmerz  zu  empfinden. 

2  h  —  m   Wiederholte    blutige    Durchfälle    und    blutiger  Harn.     Dag 

Thier  kann  nicht  mehr  aufstehen. 

3  h  15  m  Tod  ohne  Krämpfe. 

Section:  Die  Muskeln  reagiren  unmittelbar  nach  dem  Tode  gut. 
Die  Schleimhaut  des  Darms  locker ,  mit  Blut  infiltrirt.  Der  Magen,  die 
Nieren  und  Leber  hyperämisch. 

In  allen  Versuchen  treten  zunächst  die  Darmerscheinungen 
in  den  Vordergrund.  Am  Kaninchen  bestehen  sie  in  einfachen  aber 
reichlichen  Durchfällen.  An  Hunden  enthalten  die  fltLssigen  Darm- 
entleernngen  fast  stets  und  nach  grösseren  Gaben  in  bedeutender 
Menge  Blut;  dazu  gesellt  sich  auch  Erbrechen.  Diesen  Erschei- 
nungen während  des  Lebens  entspricht  der  Sectionsbefond.  Die 
Schleimhaut  des  Magens  und  Darmkanals  ist  bei  Kaninchen  hyper- 
ämisch, zeigt  aber  sonst  keine  bemerkenswerthen  Veränderungen. 
Bei  Hunden  erstreckt  sich  die  Hyperämie  ebenfalls  auf  die  sämmt- 
lichen  Unterleibsorgane  mit  Einschluss  der  Nieren.  Ausserdem  hat 
aber  die  Schleimhaut  des  Verdauungskanals  in  weiter  Ausdehnung 
tiefer  greifende  Veränderungen  erlitten.  Sie  ist  gelockert,  erweicht, 
mit  Blut  infiltrirt ;  der  Inhalt  des  Darms  blutig.  Auch  an  der  Blase 
können  Ekchymosen  auftreten  (Versuch  XV).  In  den  Versuchen  an 
Hunden,  in  denen  die  Thiere  nach  kleineren  Gaben  einige  Tage 
lebten  und  dann  getödtet  wurden  (Versuch  XVI  und  XVII),  waren 
die  Veränderungen  des  Darmkanals  nicht  so  ausgesprochen.  Sie 
bestanden  in  Erbrechen  und  flüssigen,  in  dem  einen  Falle  etwas 
bluthaltigen  Darmentleerungen,  denen  eine  einfache  acute  Hyper- 
ämie der  Magen-  und  Darmschleimhaut  zu  Grunde  lag. 

Bestimmte  directe  Veränderungen  in  anderen  Organen  Hessen 
sich  weder  im  Leben  noch  nach  dem  Tode  mit  Sicherheit  nach- 
weisen. Die  Erregbarkeit  der  Muskeln  war,  wie  die  unmit- 
telbar nach  dem  Tode  vorgenommene  Untersuchung  ergab,  in  allen 
Fällen  erhalten.  Es  konnten  auch  keine  merklichen  quantitativen 
Abweichungen  constatirt  werden.  Was  den  Zustand  des  cen- 
tralen Nervensystems  betrifft,  so  entwickeln  sich  an  beiden 
Thierarten  bald  nach  der  Application  des  Giftes  allgemeine  L&h- 
mungserscheinungen,  die  sich  anfangs  nur  in  Apathie  und 
grosser  Schwäche  äussern,  allmählich  zunehmen  und  einige  Zeit  vor 
dem  Tode  zu  vollständiger  Bewegungslosigkeit  führen.  Bei  Kanin- 
chen intercurriren  ausserdem  regelmässig  krampfhafte  Zuckun- 
gen, welche  indess  niemals  den  Charakter  intensiver  Gonvulsionen 
annehmen  und  immer  erst  kurze  Zeit  vor  dem  Tode  auftreten.    Es 
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fragt  sich  daher,  ob  sie  wie  bei  Fröschen  von  einer  directen  Wir- 
kung des  Platins  anf  die  entsprechenden  Centraltheile  des  Nerven- 
systems abhängig  gemacht  werden  können. 

Bevor  indess  diese  Frage  discntirt  werden  kann ,  ist  es  erfor- 
derlich, den  Znstand  der  Kreislanfsorgane ,  wie  er  sich  unter  der 
Einwirkung  des  Platins  gestaltet,  näher  zu  untersuchen,  ganz  be- 
sonders in  Bttcksicht  auf  die  Genese  der  beschriebenen  Darmerschei- 
nnngen.  Diese  letzteren  gleichen  vollkommen  jenen,  welche  fär  die 
Sepsin-  ^)  und  Arsenvergiftnng  so  überaus  charakteristisch  sind.  Auch 
hier  treten  nach  der  Injection  der  giftigen  Agentien  in  das  Blut  bei 
Hunden  während  des  Lebens  Erbrechen  und  blutige  Durchfälle  auf, 
und  die  Section  weist  blutigen  Darminhalt  und  verbreitete  Ekchy- 
mosen  nach.  Für  die  Arsenvergiftung  haben  Böhm  und  Unter- 
b erger ^)  nachgewiesen,  dass  unmittelbar  nach  der  Injection  von 
wässriger  Lösung  der  arsenigen  Säure  in  eine  Vene,  eine  Abnahme 
des  Blutdrucks  folgt,  die  so  bedeutend  werden  kann,  dass  der  letztere 
auf  einen  Werth  herabsinkt,  der  geringer  ist,  als  nach  Halsmark- 
durchschneidung.  Diese  Erscheinung  hängt  von  einer  vollständigen 
Lähmung  der  Unterleibsgefässe  ab,  die  weder  durch  Reizung  des 
Halsmarks  noch  des  Nerv,  splanchnicus  zur  Contraction  veranlasst 
werden  können.  Böhm  hält  es  daher  mit  Becht  für  wahrschein- 
lich, dass  diese  Gefässlähmung  bei  der  Entstehung  der  Darmerschei- 
nungen eine  Bolle  spiele.  Da  die  letzteren  bei  der  Platinvergiftung 
in  derselben  Weise  auftreten,  wie  bei  der  Arsen  Vergiftung ,  so  war 
es  zunächst  geboten',  auch  bei  der  ersteren  das  Verhalten  des  Blut- 
drucks zu  untersuchen.    Dazu  diente  die  folgende  Versuchsreihe. 

Ver&uche  über  das  Verhalten  der  Kreislaufsorgane. 

Die  Blutdruckversuche  wurden  an  Kaninchen  und  Hunden  in 
der  gewöhnlichen  Weise  am  Ludwig'schen  Kymographion  mit  fort- 
laufender Papierabwicklang  angestellt.  Der  Blutdruck  wurde  in  der 
Carotis  gemessen. 

XIX*  Tersueh.     Mittelgrosses  Kaninchen,  nicht  curarisirt. 


Zeit  in 
Jfin.    See. 


Blutdruck 
Mm.  Hg 


Palse 
in  10  See. 


Bemerknagea. 


Beginn  der  Injection  von  23,3  Mgrm.  Platin  in 

die  Jugolans. 
Ende  der  Injection. 


1)  Vgl.  Anton  Schmidt,  Untersuchungen  über  das  Sepsin ;  In.-Di88.  Dorpat 
1869.  —  2)  Dieses  Arch.  Bd.  IL  S.  89. 
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Zeit  ia 

Blatdruc^ 

PalM 

MiB.     860. 

Mm.  Hg 

ia  10  8«c 

BenerlranguL 

4    38 

99 

27 

5     10 

101 

34 

Beginn  einer  neuen  Injection  von  46,6  Platin. 
Ende  derselben. 

5    35 

105 

36 

6      7 

95 

38 

8    35 

103 

37 

10  57 

11  20 

93 
95 

37 
37 

\  Weitere  Injection  von  23,3  Mgrm.  Platin. 

11     30 

99 

29 

Schwache  Convulsionen. 

11     35 

91 

40 

• 

U       5 

89 

39 

11     36 

105 

30 

St&rkere  Convulsionen. 

18      7 

83 

40 

23      0 

64 

40 

25      0 

45 

36 

27      0 

41 

— 

Respiration  gut 

30      0 

33 

— - 

Tracheotomie. 

33      0 

34 

— • 

Erstickung  durch  Yerschluss  der  Trachealcai 

34     15 

45 

8 

TrachealverschluBs  aufgehoben. 

35    30 

63 

45 

38    30 

41 

45 

40    30 

33 

45 

44    30 

23 

44 

46  30 

47  17 

23 
25 

46 
45 

i  Erstickung  wie  vorher. 

48     17 

19 

44 

48    52 

13 

— 

Tod. 

XX.  Yersneh.     Kaninchen;  nicht  curarisirt. 


Zeit  in 

Blntdruek 

Pulse 

Min.    See. 

Mm.    Hg 

in  10  See 

0     — 

86 

49 

0     37 

80 

45 

2-     2 

80 

48 

5       2 

84 

42 

8     30 

98 

37 

9    40 

86 

40 

12     16 

86 

42 

19     12 

76 

— 

20     12 

18 

— 

22     12 

6 

— 

Bemetknnfea. 


-  1 


>  Injection  von  23,3  Mgrm.  Platin  in  d.  Juguli 
Tracheotomie. 

?  Neue  ligection  von  23,3  Mgrm.  Platin. 

Gonvulsionen. 
Tod. 


XXI.  Yersneh.     Kaninchen,  nicht  curarisirt. 


Zeit  in 
Min.    See. 

Blatdrack 
Mm.    Hg 

PnlM 
In  tu  See. 

Bemerknngen. 

0     — 

110 

42 

1  48 

2  41 

90 

84 

43 
51 

>  Injection  von  23,3  Mgrm.  Platin  in  d.  Jngoli 

9    41 

86 

49 

13  41 

14  15 

76 
72 

47 
50 

Nochmals  23,3  Mgrm.  Platin  iigicirt. 
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Zftit  ia 
Müu    See 


Blutdruck 
Mm.  Hg 


FulM 
in  10  Seo. 


BenMrkungeB. 


19  15 

22  30 

26  10 

34  10 

45  10 

46  10 

49  10 

50  10 
52  10 
52  30 


68 

44 

36 

45 

56 

47 

34 

46 

24 

46 

16 

45 

14 

— . 

12 

— > 

9 

— 

Bewegungen. 

Weitere  Iigection  von  12  Mgrm.  Platin. 

Pulse  schwach,  werden  nicht  verzeichnet. 
Tod. 


XXII.  Yersnch.  Hund  von  12  Kgrm.  Körpergewicht;  sehr  schwach 
curarisirt,  so  dass  während  des  ganzen  Versuchs  schwache  Bewegungen 
möglich  sind. 


ZaU  in 

Blutdruck 

Pulse 

Min.   See 

Mm.    Hf 

in  10  See 

Bemerkungen. 

0     — 

118 

23 

% 

1  0 

2  12 

110 
112 

20 
22 

>  I^jection  von  70  Mgrm.  Platin 

j 

in  d.  Jugularis. 

3     12 

56 

38 

4     12 

48 

29 

— 

84 

29 

Bewegungen. 

7     12 

50 

31 

$     12 

60 

29 

28    30 

64 

21 

Weitere  I^jection  von  70  Mgrm. 

Platin. 

30    30 

40 

20 

30     15 

82 

16 

30    25 

36 

18 

30     40 

78 

13 

32    45 

46 

24 

34    45 

30 

18 

35     30 

22 

— 

Tod. 

In  allen  Versachen  sinkt  der  Blntdrack  meist  continuirlich ,  bis 
er  so  gering  geworden  ist,  dass  der  Tod  eintritt.  Es  kann  gar  kein 
Zweifel  darüber  bestehen ,  dass  ;der  Tod  die  Folge  der  Blatdmck- 
erniedrignng  ist.  Es  fragt  sich  nan,  wie  weit  das  Herz  and  wie 
weit  die  (xefässe  bei  der  letzteren  betheiligt  sind.  Ein  Blick  auf 
die  Pulszahlen  lehrt ,  dass  diese  letzteren  bis  kara  vor  dem  Tode 
trotz  der  enormen  Verminderung  des  Blutdrucks  keine  wesentlichen 
Veränderungen  aufweisen.  Auch  das  übrige  Verhalten  des  Herzens 
bietet  keinen  Grund  zu  der  Annahme,  dass  es  durch  das  Platin  direet 
in  seiner  Thätigkeit  verändert  werde.  Damit  stimmt  auch  das  Ver- 
halten des  Froschherzens  überein.  Selbst  wenn  eine  entsprechend 
yerdttnnte  Platinlösung  mit  ihm  unmittelbar  in  Berührung  gebracht 
wirdy  findet  keine  merkliche  Einwirkung  statt  Dasselbe  negative 
Besultat  ergaben  die  Versuche,  in  denen  das  isolirte  Herz  mit  platin- 
haltigem  Serum  durchspült  wurde.    Es  kann  daher  mit  einiger  Sicher- 
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heit  angenommen  werden,  dass  auch  an  Sängethieren  tödtliehe  Gaben 
von  Platin  die  Herzthätigkeit  direet  nieht  beeinflnssen.  Jedenfalls 
ist  das  Sinken  des  Blutdrucks  von  einer  Veränderung  der  letzteren 
nicbt  abhängig.  Es  kann  sich  vielmehr  nur  um  eine  Erweiterung 
der  Gefässe  handeln.  — 

Die  folgenden  Versuche  liefern  den  Nachweis,  dass  das  Platin 
eine  periphere  Lähmung  der  Gefässe  hervorbringt,  von  der  wahr- 
scheinlich wie  bei  der  Arsenvergiftung  die  Unterlei bsgefässe  aus- 
schliesslich oder  vorzugsweise  betroffen  werden.  Diese  Versuche 
sind  in  der  Weise  ausgeführt,  dass  an  vollkommen  cnrarisirten 
Thieren  nach  der  Injection  des  Platins  in  die  Venen  mittelst  spitzer, 
in  das  Halsmark  eingesenkter  Elektroden  die  Gefässnerven  gereizt 
wurden.  Die  Vagi  waren  vorher  durchschnitten  worden,  so  dass 
sie  bei  der  Halsmarkreizung  keinen  Einfluss  auf  das  Herz  ausüben 
konnten.  Die  Reizung  der  pulsbeschleunigenden  Nerven  ist  bekannt- 
lich ohne  Einfluss  auf  den  Blutdruck.  In  den  folgenden  Versuchen 
wurde  nur  im  zweiten  eine  Steigerung  der  Pulsfrequenz  durch  die 
Reizung  hervorgebracht. 

XXIII.  Tersuch.  Kaninchen,  curarisirt,  künstliche  Respiration ;  Vagi 
durchschDitten ;  Elektroden  im  Halsmark;  lodactionsstrom  durch  Neben- 
Schliessung  unterbrochen. 


Zeit  in 
Min.    See. 

Blutdruck 
Mm.  Hg 

Puke 
in  10  See 

Bemerkungen. 

0     — 

0  36 

1  42 

130 
130 
130 

40 
45 
45 

Injection  von  70  Mgrm.  Platin. 
>  Reizung  des  Halsmarks  während  81  See. 

10     42 
12     42 
14     36 
14     57 

126 

106 

62 

98 

44 

45 
45 
44 

15     30 
17     30 

19  50 

20  11 

54 
40 
30 
34 

42 
40 
37 

>  Halsmarkrejzang  w&hrend  21  See. 

l  Halsmarkreizung  mit  übereinander  geschobenei 

RoUen. 

Tod. 

20     30 
22     45 
22    50 
24     50 
24     40 

22 
16 
14 
10 

22 

XXI\ 

\  Versuch 

1.  Kanincli 

len;  Versnchsanordnungwie  im  vorigen  VersneL 

Zeit  in 
Hin.    See. 

Blutdruck 
Mm.  Hg 

Pulse 
in  10  See. 

Bemerkungen. 

0     — 
0     26 
2      12 
2     28 

141 
144 
166 
200 

54 
35 
53 
52 

Injection  von  40  Mgrm.  Platin. 
>  Halsmarkreizung,  16  See. 
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Zeit  ia 

Blotdrnek 

PalM 

Hin.    8«e. 

Mm.  Hg 

U  10  See. 

3     28 

180 

50 

7     30 

120 

35 

8    30 

116 

35 

9     30 

112 

37 

tO     14 

64 

31 

tu     40 

72 

31 

10     50 

54 

33 

t2     25 

22 

23 

13     25 

23 

29 

13     12 

20 

25 

13     25 

14 

13     30 

— 

— 

B«mtrknnfeii. 


I  HalsmarkreizuDg,  30  See. 
}  Halsmarkreizung,  26  See. 
I  Hakmarkreizong,  35  See. 


—         Tod. 

Reizung  des  Halsmarks,  die  bald  naeh  der  Injection  des  Platins 
Yorgenommen  wird,  bringt  die  gewöhnliche  Blatdrucksteigemng  her- 
vor. Je  mehr  der  Druck  alhnählich  unter  der  Einwirkung  des  Pla- 
tins  sinkt,  desto  geringer  wird  der  Einflnss,  den  die  Beizung  auf  ihn 
ausübt,  bis  schliesslich,  wenn  die  Druckhohe  eine  sehr  geringe  ge- 
worden ist,  eine  Steigerung  derselben  überhaupt  nicht  mehr  oder 
wenigstens  nicht  in  nennenswerther  Weise  zu  Stande  kommt  Es 
kann  sich  daher  nur  um  eine  Lähmung  der  Muskeln  oder  peripheren 
Nervenendigungen  der  Gefässe  handeln.  Welche  von  diesen  Theilen 
dabei  betroffen  werden,  lässt  sich  auf  Grund  der  vorliegenden  Un- 
tersuchungen nicht  sicher  entscheiden.  Da  die  glatten  Muskeln  der 
Darm  Wandung  durch  das  Platin  nicht  gelähmt  werden,  wie  das  Auf- 
treten lebhafter  peristaltischer  Bewegungen  kurz  vor  dem  Tode  be- 
weist (Versuch  XII),  so  ist  eine  solche  Muskel  Wirkung  an  den  Ge- 
fässen  von  vorne  herein  unwahrscheinlich;  es  ist  vielmehr  an  eine 
carareartige  Wirkung  auf  die  Endigungen  der  Gefässnerven  zu  denken. 

Auf  Grund  dieser  Versachsergebnisse  kann  mit  einiger  Sicher- 
heit angenommen  werden,  dass  die  Gefässwirknng  die  hauptsächliche 
Ursache  aller  an  Säugethieren  zur  Beobachtang  kommenden  Erschei- 
nungen der  Platinvergiftung  ist,  namentlich  der  Veränderungen  des 
Verdauungskanals,  die  von  einer  hochgradigen  Stauung  des  Bluts 
in  den  Unterleibsgefässen  abhängig  gemacht  werden  müssen.  Aber 
auch  die  Erscheinungen  im  Gebiete  des  centralen  Nervensystems 
können  als  Folgen  der  Gef ässerweiterung  aufgefasst  werden.  Der 
niedrige  Blutdruck  und  die  Anhäufung  des  Bluts  in  den  Unterleibs- 
organen, sind  mit  einer  mangelhaften  Blutzufahr  zu  anderen  Körper- 
gebieten verbunden  und  erzeugen  zunächst  Apathie  und  Schwäche, 
schliesslich  ausgesprochene  Lähmung.  Indess  kann  eine  directe 
Wirkung  des  Platins  auf  das  Centralnervensystem ,  ähnlich  wie  sie 
bei  Fröschen  zur  Beobachtung  kommt,   nicht  mit  Sicherheit  ausge- 
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schlössen  werden.  Namentlich  lassen  sich  die  an  Kaninchen  ad- 
tretenden  Conyolsionen  nicht  ohne  Weiteres  von  den  Verftodenuigen 
des  Kreislaufs  abhängig  machen.  Vielleicht  sind  bei  der  Genese 
aller  dieser  Erscheinungen  yerschiedene  Momente  gleichzeitig  mit- 
wirkend :  directe  Wirkung  des  Platins  auf  das  centrale  Nervensystem^ 
mangelhafte  Ernährung  dieser  Theile  durch  ungenügende  Blutzufohr, 
nicht  nachweisbare  Abschwächung  der  Muskelerregbarkeit 

lieber  die  Dosirung  des  Platins  an  Säugethieren  gibt  die  fol- 
gende Zusammenstellung  eine  Uebersicht 


Yanachs- 
Nnmmer. 

Thierart. 

Orfose  des 
Thieres. 

osis  in 
Tm.  Pt 

iih 

Erfolg  und  Ansguc. 

«ff 

X. 

Kaninchen. 

Mittelgross. 

50 

25 

Tod  nach  spätestens  15  h. 

XI. 

desgl. 

desgl. 

25 

12 

Tod  nach  42  h. 

xn. 

desgl. 

desgl 

40 

20 

n          n         27    h. 

}:in. 

desgl. 

Kl^n. 

25 

16 

.       .        2'U  h. 

XIV. 

desgl. 

desgl. 

25 

16 

it      •        5  h. 

XV. 

Hund. 

10  K^. 

95 

9,5 

n         n            6»/4    h. 

XVI. 

desgl. 

9      , 

46,5 

5,2 

Durchf&Ile,  Erbrechen. 

XVII. 

desgl. 

14       n 

45 

3.2 

DurchAlle,  Erbrechen. 

xvm. 

desgl. 

14       , 

95 

6,8 

Tod  nach  4>/4  h. 

Die  tOdtliche  Gabe  beträgt  bei  Hunden  nicht  unter  5—6  Mgnn., 
bei  Kaninchen  wahrscheinlich  nicht  unter  10  Mgnn.  Platin  fttr  1 
Kgrm.  Thiet. 

Unter  den  Versuchen  von  Böhm  und  Unterberger,  welche 
der  Letztere  mittheilt '),  finden  sich  drei,  in  denen  die  arsenige  Säure 
Hunden  in  ganzer  Gabe  in  die  Venen  injicirt  wurde,  ohne  dass  gleich- 
zeitig Blutdruckversuche  oder  andere  Eingriffe  stattfanden.  Nach 
6  Mgrm.  arseniger  Säure  (=  4,6  Mgrm.  Arsen)  pro  Kgrm.  Tbicr 
trat  Schläfirigkeit ,  Erbrechen  und  Schwäche  der  Hinterbeine  ein; 
am  anderen  Morgen  war  das  Thier  munter.  In  den  beiden  andern 
Versuchen  wurde  der  Tod  durch  9  und  9,5  Mgrm.  arseniger  I^Uire 
(=  6,8  und  7,2  As)  pro  Kgrm.  Thier  in  4  und  3  Standen  herbci- 
geföhrt. 

Das  Platin  ist  demnach  nicht  weniger  giftig  als  das  Arsen.  Ei 
scheint  sogar  eine  merkwürdige  Uebereinstimmung  in  der  GrOsse  der 
tödtlichen  Gabe  stattzufinden. 

Die  Wirkungen  des  Platins  lassen  sich  in  Kflne  folgende^ 
maassen  zusammenfassen: 

1.  Es  lähmt  an  Fröschen  in  erster  Linie  die  Gentra  derwiO- 
ktlrlichen  Bewegungen  und  erzengt  einen  Zustand  der  Reizung  'b 

1)  Ueber  die  Wirkung  der  arsenigen  S&are  u.  s.  w.  Inaug.-D]88.  Dorpit 
1873.  8.  63,  57  u.  58. 
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n  CeDtren  der  spontanen,  krampfartigen  Bewegungen.  Die  Erreg- 
rkeit  der  willkttrlichen  Muskeln  wird  bedeutend  vermindert,  ohne 
)  zum  Tode  gänzlieh  zu  erlöschen.  Der  Herzmuskel  erleidet  bis 
m  Tode  keine  nachweisbaren  Veränderungen. 

2.  An  Säugethieren  tritt  von  vorne  herein  eine  Lähmung  der 
^fässe  in  den  Vordergrund,  deren  Sitz  ein  peripherer  ist  und  deren 
-Sache  vielleicht  in  einer  curareartigen  Wirkung  auf  die  Endi- 
ngen der  Gefässnerven  zu  suchen  ist.  Das  Erbrechen,  die  ein- 
3hen  und  blutigen  Durchfälle,  die  Hyperämie  der  UnterleibsorganCi 
3  Ekchymosen  auf  der  Magen-  und  Darmschleimhaut  und  an  der 
ase  sind  als  Folgen  der  Gefässveränderung  anzusehen,  und  wenig- 
ins  theilweise  auch  die  Erscheinungen  Seitens  des  Centralnerven- 
stems. 


VIII. 

Arbeiten  aus  dem  Laboratorlam  fRr  experimentelle  Pharma- 

.    kologle  zu  Strassburg. 

23. 

lieber  die  Wirkangen  des  Bleis  auf  den  thierischen 

Organismaa. 

Von 

Erich  Harnack, 

Assistent  »m  pharmakologischen  Institat  aflU  f  llVlUocent  an  der  Unlversit&t  StraAsharg. 


I.    Einleitungr« 

Die  Kenntniss  von  den .  pharmakologischen  Eigenschaften  einzel- 
ner in  praktischer  Hinsicht  besonders  wichtigen  schweren  Metalle 
und  von  dem  Verhalten  dieser  Substanzen  im  thierischen  Organis- 
mus ist  bisher  yerhältnissmässig  wenig  gefördert  worden  und  aof 
einer  relativ  niedrigen  Stufe  stehen  geblieben.  Dennoch  bedarf  es 
nicht  erst  des  Hinweises  darauf,  dass  gerade  die  Gruppe  der 
schweren  Metalle  ein  für  die  pharmakologische  Forschung  be- 
sonders lohnendes  und  viel  versprechendes  Gebiet  werden  dürfte. 
Die  Metalle  sind  überall  weit  leichter  nachweisbar  und  nehmen 
überhaupt  im  thierischen  Organismus  einen  weit  mehr  stationären 
Charakter  an,  als  die  Pflanzenstoffe,  welche  theils  raach  zersetiS 
theils  bald  aus  dem  Körper  wieder  ausgeschieden  werden.  Die  Wir- 
kung, welche  das  Metall  auf  die  Organe  des  Körpers  ausübt,  ist  da- 
her auch  eine  weit  mehr  bleibende,  nachhaltigere,  während  die  Wi^ 
kung  der  Pflanzenstoffe  ebenso  rasch  schwindet,  als  der  Pflanzenstof 
aus  dem  Körper  wieder  ausgeschieden,  resp.  innerhalb  desselben  zer- 
setzt, zerstört  wird.  Dazu  kommt  noch  das  hohe  praktische  Interesse, 
welchem  sich  an  einzelne  Metalle  sowohl  in  therapeutischer  als  auch 
in  toxikologischer  Hinsicht  knüpft. 

Für  die  pharmakologische  Forschung  gewinnen  eine  hervom- 
gende  Bedeutung  die  Verbindungen,  welche  die  Metallsalze  mit  den 
Eiweisskörpern  eingehen,  weil  man  dieselben  vorzagsweise  ab 


Die  Wirkungen  des  Bleis  auf  den  thierischen  Organismus.  153 

diejenigen  Verbindnngsformen  ansieht,  in  welchen  das  Metall  in  den 
Organismus  aufgenommen  wird  und  innerhalb  desselben  circulirt 
Andererseits  liegt  aber  in  der  Leichtigkeit,  mit  welcher  die  Metall- 
salze feste  Verbindungen  mit  den  Eiweisskörpem  eingehen,  zum  gros- 
sen Theile  auch  die  Schwierigkeit  für  die  pharmakologische  Unter- 
suchung. Dass  unsere  Einsicht  in  Betreff  der  Wirkungen ,  welche 
üe  schweren  Metalle ')  auf  den  Organismus  ausüben,  noch  eine  re- 
lativ so  wenig  geklärte  ist,  beruht,  wie  ich  bereits  gelegentlich  einer 
früheren  Mittheilung  ^)  betont  habe,  wesentlich  auf  dem  Umstände, 
iass  bei  den  bezüglichen  Untersuchungen  grösstentheils  einfache 
Hetallsalze,  also  Pi^parate  angewendet  wurden,  die  eine  sehr 
insgesprochene  Affinität  zu  den  Albuminaten  besitzen.  Die  Versuchs- 
resultate sind  daher,  welche  Applicationsstelle  man  auch  wählen 
nag,  unsicher  und  geben  namentlich  über  die  Allgemein  Wirkung  der 
If  etalle  (im  Gegensatz  zu  der  localen  Veränderung  der  Applications- 
stelle), auf  deren  Erforschung  es  doch  vorzugsweise  ankommt,  keinen 
)rauchbaren  Aufschluss.  Führt  man  ein  einfaches  lösliches 
Metallsalz  in  grösserer  Menge  irgendwo  in  den  Körper  ein, 
IG  wird  es  sich  an  der  Applicationsstelle  mit  dem  lebenden  Eiweiss 
;a  einer  festen  Verbindung  vereinigen  und  dadurch  einen  Theil  des 
Gewebes  abtödten,  functionsunfähig  machen,  kurz  eine  Localwirkung 
erzeugen;  die  je  nach  Umständen  verschieden  heftig  sein  kann,  so 
Ulbs  wir  sie  entweder  als  adstringirende  oder  als  ätzende,  zerstörende 
bezeichnen.  Jedenfalls  wird  die  eingeführte  Metallverbindung  an  der 
Lpplicationsstelle  festgehalten,  und  ist  die  locale  Reizung  heftig  ge- 
iugj  so  kann  sie  z.  B.  bei  Einführung  in  den  Magen  und  Darm, 
lareh  die  hochgradige  Entzündung  den  Tod  herbeiführen. 

Das  sind  die  sogenannten  acuten  Metallvergiftungen,  mit 
Inrecht  als  solche  bezeichnet,  weil  es  sich  hier  eigentlich  nicht  um 
ine  specifische  Metallwirkung,  sondern  um  die  pemiciösen  Folgen 
er  Einwirkung  eines  local  ätzenden  Stofi^es  handelt,  so  dass  sich 
lese  0  acuten  Metallvergiftungen "  von  einer  Vergiftung  mit  beliebigen 
äderen  Aetzstoffen  nicht  wesentlich  unterscheiden.  Ist  die  locale 
[eizung  nicht  heftig  genug,  oder  betrifft  sie  ein  minder  lebenswichtiges 
^fgan,  so  wird  das  zerstörte  Gewebe  abgestossen  u.  s.  w.,  und  die  Wir- 
img  ist  damit  beendet.    Die  Mengen  des  Metalls,  welche  dabei  i  n  s 

1)  Wenn  hier  und  im  Folgenden  von  der  „Wirkung  eines  Metalls**  die  Rede 
t,  80  ist  damit  selbstverst&ndüch  nur  die  Wirkung  derjenigen  unter  seinen  Ver- 
indongen  gemeint,  die  im  thierischen  Organismus  nicht  ungelöst  bleiben. 

2)  »üeber  die  Wirkung  der  Emetica  auf  die  quergestreiften  Muskeln.«*  Dieses 
Tclriv.  Bd.  m.  S.  47. 

▲  rohlT  fttr  experiment.  Pathologie  u.  Plianiuücologie.  IX.  Bd.  IL 
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Blut  resorbirt  werden,  sind  viel  zu  geringe,  als  dass  es  za  dner 
acuten  Allgemein  vergiftung  durch  das  Metall  kommen  könnte. 

Führt  man  dagegen  kleine  Mengen  des  Metallsalzes  in  den  Or- 
ganismus ein,  so  tritt  eine  erhebliche  Localwirknng  nicht  ein,  die 
kleinen  Mengen  des  gebildeten  Metallalbuminats  lösen  sich  wohl 
wieder  auf  und  können  unter  Umständen  ins  Blut  aufgenonmien 
werden.  In  welcher  Weise  nun  auch  die  Resorption  vor  sich  geben 
mag,  so  sind  jedenfalls  bei  einmaliger  Einführung  die  Mengen  za 
geringe,  um  Wirkungen  vom  Blute  aus  zu  veranlassen:  wiederholt 
man  aber  die  Einführung  genügend  oft,  so  häuft  sich  schliess- 
lich im  Laufe  der  Zeit  soviel  Metall  im  Körper  an,  als  erforderlich 
ist,  um  Allgemeinwirknngen  in  demselben  hervorzurufen;  es  tritt 
eine  sogenannte  chronische  Metallvergiftung  ein. 

Wie  es  dazu  kommt,  ob  es  sich  dabei  wirklich  um  eine  Anhäu- 
fung grösserer  Mengen  des  Metalls  im  Körper  handelt,  oder  ob  nur 
das  genügend  lange  Zeit  hindurch  fortgesetzte  Circuliren  minimaler 
Metallmengen  im  Körper  die  Wirkungen  veranlasst,  diese  Frage 
muss  zunächst  unentschieden  bleiben. 

Auch  zu  therapeutischen  Zwecken,  in  den  Fällen,  in  welchen 
man  eine  Allgemeinwirkung  des  Metalls  zu  benutzen  sucht,  kann 
diese  Absicht  bei  Anwendung  der  bisher  üblichen  Metallpräparate 
nur  durch  sehr  häufige  Darreichung  ganz  kleiner  Dosen  erreicht 
werden,  und  selbst  in  diesen  Fällen  treten  bisweilen  locale  Wirkungen 
an  der  Applicationsstelle  auf,  die  oft  sehr  störend  sein  können.  Man 
hat  daher  in  neuerer  Zeit  mehrfach  versucht,  Metallpräparate 
herzustellen,  welche  neutrale  oder  alkalische  EiweisslO- 
sungen  nicht  fällen  und  daher  keine  localen  Wirkungen 
am  Orte  der  Application  hervorrufen.  So  hat  man  z.  B.  fbr  die  sub- 
cutane Injection  an  Stelle  des  Sublimats  verschiedene  Doppelsalze  des 
Quecksilbers  (Quecksilberchlorid-Chlomatrium  ;.Quecksilberiodttr-Jod- 
kalium-Chlorsaures  Kalium ;  Quecksilberjodid-Jodkalium ;  QueckBilbe^ 
Jodid- Jodnatrium  etc.)  vorgeschlagen,  die  jedoch  keine  Vorzüge  vor 
den  einfachen  Salzen  zu  besitzen  scheinen;  auch  mit  Quecksilbeial* 
buminatlösung,  Quecksilberpeptonen  und  Eisenalbuminatlösung  sind 
bereits  therapeutische  Versuche  angestellt  worden.  Ea  unterliegt 
wohl  keinem  Zweifel,  dass  das  Bestreben,  zweckmässige,  für  die 
Praxis  brauchbare  Metallpräparate  herzustellen,  eine  bedeutende  Zu- 
kunft für  sich  hat. 

Da  aber  die  Metallpräparate,  mit  denen  wir  es  bisher  in  der 
Technik,  in  der  Therapie  u.  s.  w.  zu  thun  haben,  mit  vereinzelten 
Ausnahmen  durchweg  einfache  Metallverbindungen  sind,« 
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erklärt  es  sichleicht^  wamm  eine  sogenannte  acute  Metallvergif- 
tnng  stets  anf  der  Lokalwirkung  beraht,  während  die  Allge- 
meinwirkung des  Metalls  nur  in  einer  chronischen  Vergif- 
tung ihren  Ausdruck  findet,  d.  h.  warum  es  bisher  unmöglich  war, 
eine  acute  Allgemeinvergiftung  durch  ein  beliebiges  schweres 
Metall  heryorzurufen. 

Auf  die  chronischen  Metallvergiftungen  hat  sich  des- 
halb Yon  jeher  ein  ganz  besonderes  Interesse  gerichtet,  weil  diese 
eben  die  einzige  Möglichkeit  bieten,  Allgemeinwirkungen  von  Seiten 
des  Metalls  zu  beobachten  und  Schlüsse  in  Bezug  auf  die  Natur 
der  Letzteren  zu  ziehen.  Die  bei  der  chronischen  Vergiftung  zu 
Tage  tretenden  Erscheinungen  gestatten  jedoch  auf  die  eigentliche 
Wirkung  des  Metalls  keinen  oder  doch  nur  einen  ganz  unsicheren 
Scbluss;  denn  man  ist  ausser  Stande  zu  beurtheilen,  wie  weit  die 
unmittelbar  beobachteten  Symptome  nähere  oder  entferntere  Folge- 
zustände der  eigentlichen  Wirkung  sind,  man  ist  nicht  im  Stande, 
die  letztere  mit  einiger  Sicherheit  zu  localisiren. 

Dem  entsprechend  sind  die  Anschauungen  über  die  Allgemein- 
wirkung der  Metalle  überhaupt  sehr  yerschiedene :  entweder  sucht 
man  dieselbe  bei  allen  Metallen  auf  eine  gemeinsame  Ursache 
zurückzuführen,  nämlich  auf  die  durch  die  Veränderung  des  Gesammt- 
Eiweisses  im  Körper  entstehende  »  allgemeine  Ernährungsstö- 
rung'', und  sieht  die  einzelnen  krankhaften  Erscheinungen  lediglich 
als  Folgezustände  dieser  „ Ernährungsstörung '^  an,  oder  aber  man 
nimmt  (auf  Grund  der  grossen  Verschiedenheit  dieser  Erscheinungen 
bei  den  yerschiedenen  Metallvergiftungen)  an,  dass  jedem  Metalle 
specifische  Wirkungen  auf  besondere  Theile  des  Organis- 
mus zukommen.  Im  letzteren  Falle  ist  man  aber  bisher  genöthigt 
zu  Theorien  seine  Zuflucht  zu  nehmen,  die  durchaus  in  der  Luft 
stehen,  weil  eben  aus  den  Symptomen  der  chronischen  Vergiftung 
anf  die  Wirkung  des  Metalls  selbst  nicht  sicher  geschlossen  werden 
kann,  weil  das  Verhältniss  zwischen  Ursache  und  Wirkung  sich  nicht 
einmal*  mit  einiger  Wahrscheinlichkeit  klarstellen  lässt.  Welchen 
Trugschlüssen  man  dabei  ausgesetzt  ist,  beweist  z.  B.  die  Thatsache, 
dass  man  den  Kupferverbindungen  eine  Allgemeinwirkung  auf  den 
Organismus  ganz  abgesprochen  hat,  während  dieselben  eine  sehr  aus- 
gesprochene und  intensive  Wirkung  auf  alle  quergestreiften  Muskeln 
des  Körpers  ausüben.  Dass  die  praktisch  gebräuchlichen  einfachen 
Kapfersalze  keine  chronische  Vergiftung  herbeiführen,  liegt  eben 
augenscheinlich  nur  daran,   dass  das  Kupfer  in  dieser  Form  appli- 

cirt  nicht  resorbirt  werden  kann. 

11* 
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Auch  da  wo  die  chronische  Metallvergiftniig  in  sehr  exqnintan 
und  charakteristischen  Symptomen  zu  Tage  tritt  y  ist  es  doch  mdit 
möglich  aus  den  letzteren  mit  einiger  Sicherheit  zu  folgern,  welcher 
Art  die  eigentliche  Wirkung  des  Metalles  ist  und  aufweiche  Thefle 
des  Organismus  sie  sich  in  erster  Linie  erstreckt:  daher  z.  B.  die 
80  verschiedenen  Hypothesen,  die  zur  Erklärung  des  bei  der  chro- 
nischen Bleivergiftung  zu  Tage  tretenden  Symptomenoomplexes  auf- 
gestellt worden  sind.  Während  die  Einen  der  Ansicht  sind,  da« 
die  Wirkung  des  Bleis  vor  Allem  die  glatten  und  quergestreiftei 
Muskeln  betrifft,  meinen  die  Anderen,  dass  die  Wirkung  lediglich 
oder  doch  vorzugsweise  auf  nervöse  Gebilde  sich  erstreckt. 

Es  ist  daher  unmöglich,   klarere  Anschauungen  ttber  die  phar- 
makologischen Eigenschaften  irgend  eines  schweren  Metalles  zu  ge- 
winnen, wenn  es  nicht  gelingt,  eine  acute  Allgemeinvergiftung 
von  Seiten  des  Metalles  herbeizuftihren ,   d.  h.  ohne  dass  st5ren^ 
Nebenwirkungen  auftreten,    innerhalb  ganz   kurzer   Zeit   diejenige 
Menge  des  Metalles  ins  Blut  zu  bringen,  welche  zur  Erzeugung  der 
Wirkung  erforderlich  ist.    Dieser  Forderung  kann  aber  durch 
die  gewöhnlichen  Metallpräparate  nicht  entsprochei 
werden;    denn   vom   Magen   oder  vom   Unterhautzellgewebe  an 
lassen  sich  eben  so  grosse  Mengen  auf  einmal  nicht  ins  Blut  ein- 
ftthren,  und  ins  Blut  direct  kann  man  Substanzen,  welche  Fällongei 
verursachen,  nicht  injiciren.    Bei  Versuchen,  welche  mit  der  Absiebt 
angestellt  werden,   die  Allgemein  Wirkungen ,   welche  das  Metall  in 
thierischen  Organismus  hervorbringt,  zu  ermitteln ,  ist  demnach  die 
erste  Bedingung  die  Herstellung  eines  Präparates,  wel- 
ches den  folgenden  Anforderungen  entsprechen  muss:  ei 
muss  den  Eiweisskörpern  gegenüber  möglichst  indiffe- 
rent sein,  d.  h.  es  darf  Ei  weiss  in  neutraler  und  alkalischer  LQsiog 
nicht  fällen,  es  darf  femer  ausser  dem  Metall  keine  andere  stark 
wirkende  Substanz  enthalten  und  es  muss  endlich  zur  diree* 
teu  Injection  ins  Blut  geeignet,  also  leicht  löslich,  mö^dut 
neutral  und  durch  Alkalien  oder  kohlensaure  Alkalien  nicht  ftll- 
bar  sein. 

Diesen  Anforderungen  entsprechen  bei  einzelnen  Metallen  g^ 
wisse  Doppelsalze  derselben  mit  Natrium,  und  es  gelang  mirnä 
Htllfe  dieser  Präparate  die  Allgemeinwirkungen  des  Kupfers  ul 
Zinks  näher  zu  untersuchen  und  zu  localisiren  (1.  c).  Das  Nln- 
liche  ist  nach  den  soeben  veröffentlichten  Untersuchungen  toi 
Kebler  beim  Platin  der  Fall. 

Anders  dagegen  verhält  sich  die  Sache  beim  BleL     Das  Sil* 
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diam  der  Wirkungen  dieses  Metalls  bildet  den  Gegenstand  der  vor- 
Begenden  Untersuchangeny  die  ich  im  Folgenden  mittheilen  will. 


n.    Tersuebe  nüt  Bleidoppelsalxeii  und  mit  BlelalbnmlnatlVsiuir. 

Bei  den  oben  erwähnten  früheren  Untersnehangen  hatte  ich  unter 

anderen   Metalldoppelsalzen   auch    mit  einer  Losung  Yon   unter- 

•ehwefligsaurem  Bleioxyd-Natrium  einige  Versuche  an  Frö- 

■eben  angestellt  und  dabei  beobachtet,  dass  diese  Lösung  selbst  in 

lelativ  grossen  Gaben  kaum  irgend  welche  Wirkung  hervorrief:  ich 

^abte  daher,  dass  der  Frosch  dem  Blei  gegenüber  yerhältnissmässig 

immun  sei    Bei  Beginn  meiner  Sängethierversuche  mit  dem  PriU 

puate  zeigte  sieh  jedoch  sehr  bald,    dass  das  letztere  zu  Thierver- 

•neben  überhaupt  unbrauchbar  ist;  die  Lösung  des  Bleidoppelsalzes 

wird  nämlich  wie  alle  Bleisalzlösungen  durch  kohlensaure  und 

fixe  Alkalien  gefällt.    Bei  Injection  yon  3  G.-Ctm.  der  Lösung 

;  (m  0,1  PbO)  in  die  Jugularvene  eines  Kaninchens  trat  daher  unmittel- 

Imut  der  Tod  unter  Muskelzittem,  Krämpfen  mit  heftigem  Schreien,  Re- 

^  ipiratioDSstockung  und  Herzlähmung  ein.   Bei  wiederholter  subcutaner 

3  iqection  liess  sich  an  einem  Kaninchen  binnen  acht  Tagen  zwar  eine 

iTeigiftong  erzeugen  (der  beztigliche  Versuch  wird  weiter  unten  mit- 

Igetheilt  werden),  aber  an  den  Injectionsstellen  starb  das  Gewebe 

rA  imd  in  Folge  der  phlegmonösen  Entzündung,  die  ja  bei  Kanin- 

f  chen  nicht  zur  Eiterung  im  eigentlichen  Sinne  des  Wortes  führt,  trat 

BSUenbildung  unter  der  Haut  mit  starker  blutig-wässriger  Infiltration 

des  Gewebes  und  Verfärbung  der  fblossgelegten  Muskeln  ein.    Der 

Verrach  war  somit  nicht  rein.    Bei  Fröschen  endlich  wurde  augen- 

•eli^lieb  nur  ein  kleiner  Theil  der  injicirten  Substanz  resorbirt 

Snt  bei  Injection  einer  relativ  bedeutenden  Menge  traten  Wiikungen 

mttfy    die   sich   in  allgemeiner  Lähmung  äusserten  und   binnen  24 

Standen  zum  Tode  führten. 

Ein  gleiches  ungünstiges  Resultat  ergaben  meine  Versuche,  eine 
Uhr  Thierexpeiimente  brauchbare  Bleialbuminatlösung  zu  er- 
halten. 

Es  dürfte  von  Interesse  sein  hier  zu  bemerken,  dass  Mitscher- 
li«h  (6)^)  schon  im  Jahre  1836  bei  seinen  Untersnehnngen  über  die 
Wirkung  des  Bleiacetats  die  Nothwendigkeit  erkannte,  die  betreffenden 
^«rsuche  an  Thieren  mit  Lösungen  anzustellen,  welche  keine  local  ätzende 
'^iiknng  auf  die  Applicationsstelle  ausüben.    Mitscherlich  selbst  stellte 


])  Die  hinter  den  Eigennamen  stehenden  Zahlen  heziehen  sich  auf  die  ent- 
l^vechenden  Nummern  des  am  Schlüsse  behndlichen  Literaturverzeichnisses. 
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daher  einige  Versnche  mit  einer  Lösung  Yon  Bleialbuminat  in  Essigsäare 
bei  Kaninchen  an;  auf  das  Resultat  derselben  komme  ich  unten  noch- 
mals zurück.  Es  ist  eigenthümlich ,  wie  diese  an  sich  so  richtige  Idee 
Mitscherlich's  in  den  späteren  Experimentaluntersuchungen,  die  Aber 
diesen  Gegenstand  angestellt  wurden,  so  gänzlich  unbeachtet  blieb. 

Ich  hatte  die  Erfahrung  gemacht,  dass  man  sich  um  die  Wir- 
kungen des  Kupfers  bei  Thieren  hervorzurufen,  ebenso  gut  auch  wie 
der  Doppelsalzlösung  einer  Lösung  des  Kupferalbuminats  in  kohlen- 
saurem Natron  bedienen  und  diese  direct  ins  Blut  injiciren  könne. 
Das  Bleialbuminat  löst  sich  dagegen  in  kohlensauren 
Alkalien  nicht,  in  Natron  ist  es  löslich,  wird  aber  beim  Neutra- 
lisiren  dieser  Lösung  mit  Kohlensäure  sofort  wieder  ausgefällt  Die 
Lösung  des  Bleialbuminats  in  Säuren  kann  zur  Injection  ins  Blat 
nicht  verwandt  werden,  und  vom  Magen  aus  ist  die  Resorption  eine 
viel  zu  langsame;  die  Lösung  des  Bleialbuminats  im  Eiweissfiber- 
schuss  endlich  ist  eine  zu  verdünnte,  d.  h.  sie  enthält  zn  wenig 
Metall,  um  sie  mit  Vortheil  bei  Thierexperimenten  verwenden  zn 
können. 

Es  blieb  daher   nur  noch  übrig  an  gewisse   metallorgani- 
sche Verbindungen  des  Bleis  zu  denken:  da  jedoch  den  Koh- 
lenstoffverbindungen der  Metalle   an  und  für  sich  nicht  diejenigen 
Wirkungen  zukommen,  die  wir  als  „Metallwirkungen''  zu  bezeichnen 
pflegen,  so  konnte  der  Zweck  nur  dann  erreicht  werden,  wenn  die 
betreffende  Substanz  innerhalb  des  Organismus  zerstört  and  die  Ver- 
bindung des  Bleis  mit  dem  Kohlenstoff  aufgehoben  wurde.    Ausser- 
dem musste  die  Substanz  den  oben  genannten  Anforderangen  ent- 
sprechen.    Unter  den  bisher  dargestellten  metallorganischen  Verbin- 
dungen des  Bleis  schien  mir  das  Bleitriäthyl,  welches  in  chemi- 
scher Hinsicht  noch  am  genauesten  untersucht  worden  ist,  die  besten 
Aussichten  zu  gewähren ,  eine  Voraussetzung ,  welche  der  Erfolg  in 
der  That  bestätigte. 


III.    Darstellung  und  Eigenschaften  des  essigsauren  BleitrilthylB  wti 
Terhalten  desselben  im  thierischen  Organismus. 

Die  Verbindungen  des  Bleis  mit  Alkoholradicalen ,  znerst  tob 
LoewigO  dargestellt,  sind  später  namentlich  von  Klippel^)  ein. 
gehender  untersucht  worden.  Von  den  verschiedenen  Salzen  des 
Bleitriäthyls  wählte  ich  als  das  fUr  meinen  Zweck  voraossichtUek 


1)  Loewig,  Journal  f.  prakt.  Chemie.  Bd.  60.  S.  304. 

2)  Klippel,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  Bd.  81.  S.  287. 
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geeignetste  das  essigsaure  aus,  weil  dieses  zu  den  am  leichtesten 

löslichen  gehört,  ohne  doch  andererseits  so  zerfliesslich  zu  sein,  wie 

z.  B.  das  ameisensaure  Salz. 

Die  Darstellung  des  Präparats  geschah,  im  Wesentlichen  nach 
einem  Yon  Klippel  angegebenen  Methode  in  folgender  Weise:  Das  Blei- 
radical  wurde  gewonnen ,  indem  eine  fein  gepulverte  Legirung  von  »drei 
Theiien  Blei  und  ein  Theil  Natrium  mit  Jodäthyl  in  einem  mit  Rück- 
flnsskUhler  verbundenen  Kolben  gekocht,  das  überschüssige  Jodäthyl  ab- 
destillirt  und  der  feste  Rückstand  wiederholentlich  mit  Aether  ausgezogen 
wurde.  Durch  Behandeln  der  ätherischen  Lösung  mit  alkoholischer  Silber- 
nitratlösung wurde  sodann  das  Radical  in  das  salpetersaure  Salz  über- 
geführt, und  die  vom  metallischen  Silber  abgegossene  Lösung  bis  zur 
Trockne  verdampft.  Aus  dem  in  wenig  Alkohol  gelösten  salpetersauren 
Salze  wurde  durch  Schütteln  mit  alkoholischer  Kalilauge  die  Base  in 
Freiheit  gesetzt,  letztere  durch  Vermischen  mit  viel  Wasser  gefilllt  in 
ätherische  Lösung  übergeführt  und  an  Essigsäure  gebunden.  Nach  Ab- 
destiiliren  des  Aethers  hinterbleibt  das  essigsaure  Bleitriäthyl  als 
ölige  Masse,  die  im  Exsiccator  zur  Krystallisation  gebracht  und  durch 
Umkrystallisiren  aus  Aether-Alkohol  gereinigt  wurde. 

Die  Verbindung  krystallisirt  in  langen  schneeweissen  Nadeln, 
die  in  Wasser,  Alkohol  und  Aether  löslich  sind  und  beim  Stehen 
an  der  Luft  zerfliessen;  über  Schwefelsäure  lässt  sie  sich  monate- 
lang nnzersetzt  aufbewahren.  Wie  das  Bleiradical  selbst  und  alle 
Verbindungen  desselben,  besitzt  auch  das  essigsaure  Salz  einen 
höchst  charakteristischen  unangenehmen  Geruch,  welcher  an  den  des 
Petroleumäthers  erinnert  aber  stechender  ist  als  dieser.  Beim  Ab- 
dampfen mit  rauchender  Salpetersäure  wird  die  Substanz  sehr  leicht 
oxydirt,  und  beim  darauffolgenden  Glühen  hinterbleibt  Bleioxyd; 
für  sich  erhitzt  schmilzt  die  Verbindung  und  verflüchtigt  sich  unter 
2^r8etzung  und  Ausstossen  weisser  Dämpfe  von  stechendem  Geruch. 
Die  wässrige  Lösung  des  Salzes  trübt  sich  bei  längerem  Stehen, 
indem  sich  feine  weisse  Wolken,  wahrscheinlich  von  kohlensaurem 
Blei,  bilden;  dabei  nimmt  zugleich  der  bezeichnete  charakteristische 
Geruch  an  Intensität  mehr  und  mehr  zu. 

Die  Ausbeute  war  bei  meinen  beiden  ersten  Darstellungsversuchen 
eine  relativ  geringe,  bei  der  dritten  Darstellung  wurden  jedoch  aus  24 
Gramm  Blei,  8  Gramm  Natrium  und  ca.  50  Gramm  Jodäthyl  mehrere 
Gramme  reinen  essigsauren  Bleitriätliyls  erhalten. 

Zur  völligen  Sicherstellung  der  Reinheit  meines  Präpa- 
rates wurde  eine  Bleibestimmung  ausgeführt,  die  folgendes 
Resultat  ergab: 

0,2748  Substanz,  bei  100  ^  getrocknet,  mit  verdünnter  Schwefel- 
säure übergössen,  mit  rauchender  Salpetersäure  behandelt,  verdampft 
nnd  geglüht,  hinterliessen : 
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0,2354  PbS04  =  0,1608  Pb  =  58,51  pCt  Pb. 
Für  die  Formel:  Pb(C2H5)3.C2H302  berechnet:  58,64  pCt  Pb. 

Um  nun  zur  Besprechung  der  Bleiwirkungen  ttberzogehen,  liegt 
mir  vor  Allem  der  Beweis  ob,  dass  das  essigsaure  Bleitriäthyl 
wirklich  im  thierischen  Organismus  unter  Anfhebnng 
der  Blei-Kohlenstoffverbindung  zersetzt  wird,  dass  es 
also  gelingt,  durch  Einführung  dieses  Salzes  in  das  Blnt 
allgemeine   Bleiwirkungen  hervorzurufen. 

Dieser  Beweis  stützt  sich  namentlich  auf  zwei  Momente:  erstens 
auf  die  Untersuchung  des  Harns.  Unter  meinen  zahlreichen 
Versuchen  ist  es  in  keinem  Falle  möglich  gewesen,  unzersetztes 
Bleitriäthyl  im  Harn  nachzuweisen,  obgleich  sich  dasselbe,  wenn 
vorhanden,  mit  Leichtigkeit  isoliren  und  nachweisen  lässt.  Znm 
Beweise  desselben  stellte  ich  folgenden  Versuch  an:  eine  Quantität 
Harn  wurde  mit  einer  ganz  geringen  Menge  des  Bleitriäthylacetats 
versetzt,  der  alkalisch  gemachte  Harn  mit  Aether  ausgeschüttelt, 
die  ätherische  Lösung  mit  einer  Spur  Essigsäure  versetzt  und  ver- 
dunstet. Aus  dem  Rückstande  schieden  sich  im  Trockenapparate 
die  feinen  Erystallnadeln  aus,  in  denen  sich  das  Blei  auf  die  oben 
angegebene  Weise  leicht  nachweisen  Hess. 

Dagegen  gelang  es  in  vielen  Fällen,  im  Harn  der  mit  dem 
Bleiradicalsalz  vergifteten  Thiere  Blei,  natürlich  in  den  entsprechend 
kleinen  Mengen,  nachzuweisen.  Der  Nachweis  gelingt  vollkommen 
sicher,  wenn  grössere  Mengen  Harn  auf  einmal  in  Arbeit  genonmien 
werden  köfinen;  nur  bei  relativ  geringen  Hamquantitäten  entziehen 
sich  die  darin  enthaltenen  Bleimengen  selbst  dem  qualitativen  Nach- 
weise. 

Aus  530  C.-Ctm.  Kaninchenharn  Hess  sich  z.  B.  eine  wenn  auch 
zur  Wägung  noch  nicht  hinreichende  Menge  Schwefelblei  gewinnen,  die 
auf  dem  Filter  gesammelt,  ausgewaschen  und  zu  den  bekannten  Retc- 
tionen  benutzt  werden  konnte:  es  wurden  deutliche  Niederschläge  von 
schwefelsaurem  und  chromsaurem  Blei  erhalten.  Aus  dVi  Litern  Harn 
von  einem  Kaninchen,  welches  45  Tage  hindurch  im  Ganzen  0,3  essig- 
saures Bleitriäthyl  subcutan  erhalten  hatte,  konnten  0,0077  Gramm  Blei 
gewonnen  werden;  aus  nahezu  3  Litern  Hundeharn  0,0034  Blei.  Es 
war  letzteres  etwa  die  Hälfte  des  während  34  Tagen  gesammelten  Harns; 
in  dieser  Zeit  waren  dem  Thiere  im  Ganzen  0,385  essigsaures  Bleitriä- 
thyl zugeführt  worden.  Die  Untersuchung  des  Harns  geschah  in  diesen 
Fällen  derart,  dass  der  Harn  durch  Einleiten  von  Chlor  zersetzt,  dann 
verbrannt,  aus  der  Lösung  der  Asche  in  Salpetersäure  das  Blei  darch 
Schwefel wasserstofif  ausgefällt,  und  das  Schwefelblei  in  schwefelsaares 
Blei  übergeführt  wurde.  Es  werden  somit  nur  relativ  geringe  Mengen 
des  Bleis  im  Harn   ausgeschieden;    die  Fäces  habe  ich   auf  ihren  Blei- 
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halt  nicht  untersucht,  wohl  aber  einzelne  Organe,  in  welchen  ebenfalls 
HZ  geringe  Mengen  Blei  nachgewiesen  werden  konnten. 

Um  noch  einen  weiteren  Beweis  dafür  za  liefern,  dass  das  Blei- 

dical  im  Organismas  zersetzt  wird,  stellte  ich  den  Versach  an,  ein 

leitribenzyl  herzastellen,  eine  Verbindang,  deren  Darstellang 

sher  allerdings  noch  nicht  versucht  worden  ist.     Von  der  Voraas- 

tzang  aasgehend,  dass  die  mathmassliche  Stractar  dieser  Verbin- 

ing: 

Pb(CH2    —    C6H5)3.   — 

rjenigen  des  Bleitriäthyls : 

Pb(CH2  —  CH3)3.  — 
HZ  analog  sein  müsse,  hoffte  ich  dieselbe  auf  gleiche  Weise, 
mlich  darch  Behandeln  der  Blei-Natrium- Legirnng  mit  Chlorbenzyl 
tialten  zu  können.  Wenn  diese  Verbindang  im  thierischen  Orga- 
smus zersetzt  wurde,  so  war  es  denkbar,  dass  das  Benzyl  im  Harn 
Form  von  Hippursäure  auftreten  würde,  was  sich  an  Händen  mit 
ppursäure- freiem  Harn  leicht  hätte  nachweisen  lassen  mit  Be- 
tzuDg  der  von  Bunge  und  Schmiedeberg 0  angegebenen  Me- 
3de.  Es  gelang  mir  jedoch  bei  dem  Darstellungsversuche  nicht 
I  bleihaltiges  Radical  zu  gewinnen,  vielmehr  erhielt  ich  einen 
irtigen  Körper,  das  Product  der  Einwirkung  von  Natrium  auf 
ilorbenzyl,  welches,  wie  yon  Cannizzaro  und  Rossi^),  sowie 
n  Limpricht^)  nachgewiesen,  grösstentheils  aus  dem  Kohlen- 
isserstoffe  Dibenzyl  (C14H14)  besteht.  Es  scheint  demnach  auf 
saem  Wege  die  Darstellung  eines  Bleitribenzyls  nicht  za  gelingen. 
Das  zweite  Moment  aber,  auf  welches  sich  der  Beweis  für  die 
rsetzung  des  Bleiradicals  im  Organismus  stützt,  ist  die  Art  und 
eise  des  Ablaufs  der  Wirkung,  wie  sie  sich  bei  allen  Ver- 
shsthiereu  gezeigt  hat 

Injicirt  man  einem  Thiere  die  Lösung  des  Bleitriäthylsalzes 
*ect  ins  Blut,  so  treten  zunächst  unmittelbar  nach  der  Iqjection 
wisse  Erscheinungen  auf,  die  ohne  Frage  auf  die  Wirkung  der 
.nzen  Verbindung  bezogen  werden  müssen  und  die  eine  unver- 
onbare  Aehnlichkeit  mit  den  Wirkungen  der  sogenannten  anästhe- 
eoden  Substanzen  besitzen.  Es  handelt  sich  dabei  um  eine  Art 
rkose,  um  Störungen  und  Stockungen  der  Respiration,  Affectionen 
«  psychischen  Sphäre  u.  s.  w.  Diese  Erscheinungen  gehen  jedoch, 
nentlich  wenn  man  einige  Minuten  hindurch  künstliche  Respiration 

1)  Bunge  u.  Schmiedeberg,  Dieses  Archiv.  Bd.  VI.  S.  233  S. 

2)  Cannizzaro  u.  Rossi,  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  121.  S.  250  ff. 

3)  Limpricht,  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  139.  S.  303  ff. 
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einleitet,  sehr  rasch  vorüber  und  machen  einem  scheinbar  völlig 
normalen  Zustande  des  Versuchsthieres  Platz.  Dieser  Zustand, 
in  welchem  sich  meist  keinerlei  abnorme  Erscheinungen  geltend 
machen,  dauert  oft  einige  Stunden  an:  dann  tritt  allmählich  eine 
Reihe  von  charakteristischen  Erscheinungen  auf,  deren 
Intensität  sich  je  nach  der  Grösse  der  gereichten  Dosis  nun  mehr 
und  mehr  steigert.  Diese  letzteren  Symptome  auf  die  Wirkung  des 
Bleiatoms  zurückzuftihren  sind  wir  um  so  mehr  berechtigt,  als  sich, 
wie  sich  zeigen  wird,  die  Parallele  zwischen  ihnen  und  den  bei  der 
chronischen  Bleivergiftung  beobachteten  krankhaften  Erscheinungen 
verhältnissmässig  leicht  ziehen  lässt. 

Das  rasche  Verschwinden  der  Erscheinungen ,  welche  von  der 
Wirkung  der  ganzen  Verbindung  abhängig  sind,  sowie  der  späte 
Eintritt  der  Bleiwirkungen  nach  stundenlangem  Andauern  eines  völlig 
normalen  Zustandes  des  Versuchsthieres  ist  sehr  charakteristisch, 
und  die  Erklärung  dafür  erscheint  nicht  schwer.  Der  erstere  Um- 
stand beweist,  dass  die  Verbindung  im  Organismus  sehr  rasch  zer- 
stört wird  und  zu  existiren  aufhört,  während  die  zweite  Beobach- 
tung darauf  hindeutet,  dass  längere  Zeit  vergeht,  bis  das  Metall  an 
den  Ort,  von  welchem  aus  es  die  spezifischen  Wirkungen  hervormft, 
hingelangt. 

Daftlr  sprechen  auch  die  Resultate  einiger  mit  Kupferalbuminat 
von  mir  an  Thieren  angestellten  Versuche,  über  welche  ich  an  dieser 
Stelle  eine  kurze  Mittheilung  machen  will.  Injicirt  man  einem  Kanin- 
chen in  die  Jugularvene  eine  Auflösung  von  Kupferalbuminat  in 
kohlensaurem  Natron  von  bestimmtem  Kupfergehalt,  und  zwar  so  viel, 
dass  die  Menge  etwa  0,012  OuO  entspricht,  so  treten  im  Laufe  der 
nächsten  Stunden  gar  keine  abnormen  Erscheinungen  ein.  Dann  erst 
beginnen  die  charakteristischen  Zeichen  der  Muskellähmung  sich  einzu- 
stellen, und  das  Thier  geht  wenige  Stunden  darauf  zu  Grunde.  ^  Injicirt 
man  grössere  Quantitäten  der  Lösung  in  den  Magen,  so  tritt  bei 
Hunden  (nach  9  C.-Ctm.  der  Lösung  =  0,09  CuO)  heftiges  wieder- 
holtes Erbrechen  und  später  auch  Durchfall  ein,  während  beim  Kanin- 
chen (nach  7  7»  C.-Ctm.  der  Lösung  =  0,075  CuO)  etwa  ^ja  Stunde 
nach  der  Injection  Erregungserscheinungen  auftreten,  welche  mit  dem 
Bilde  der  Apomorphinwirkung  ganz  übereinstimmen.  Dass  übrigens  ein 
Theil  des  Kupferalbuminats  im  Magen  rasch  zersetzt  wird,  geht  bereits 
aus  den  Beobachtungen  von  Bielicki^)  u.  A.  hervor.     Auf  diese  Ver- 


t)  Vgl.  Bielicki,  Quaedam  de  metallorum  albuminatibus  eorumque  effectu 
ad  organism.  animal.    Diss.  in.  Dorpat  1S53. 

Mitsrhorlich,  Müller's  Archiv.  \SM.  S.  91. 

Poreira*s  Handbuch  d.  Hcilmittellehre.  bearb.  v.  Buchheim.  Leipzig  IS46. 
Bd.  I.  S.  74.^. 
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hältnisse  näher  einzugehen  liegt  jedoch  dem  Gegenstand  der  vorliegenden 
Mittheilung  zu  fern. 

Es  kann  nach  Allem  dem  Obigen  kein  Zweifel  mehr  darüber 
obwalten,  dass  man  völlig  berechtigt  ist,  diejenigen  Erscheinungen, 
welche  in  der  oben  charakterisirten  dritten  Periode  nach  Einftlhrang 
des  Bleitriäthylsalzes  in  den  thierischen  Organismas  auftreten,  als 
Bleiwirknngen  aufzufassen.  Eine  Verwechselung  mit  den  Blei- 
triäthylwirkungen  ist  gar  nicht  möglich,  da  dieselben  sowohl  in  Be- 
zug auf  ihre  Eigenartigkeit  als  auch  in  zeitlicher  Hinsicht  scharf  von 
einander  abgegrenzt  sind. 


IT.    Die  Wirkungen  des  Bleis  auf  den  thierischen  Organismus. 

Die  an  verschiedenen  Thiergattungen  von  mir  angestellten  Ver- 
suche haben  ergeben,  dass  sich  die  Wirkung  des  Blei 's  vorherr- 
schend auf  zwei  Gebiete  im  Organismus  erstreckt:  anf  die  quer- 
gestreiften Muskeln  einerseits  und  auf  verschiedene  ner- 
yöse,  vorzugsweise  motorische  Apparate  andererseits.  Die 
Wirkung,  soweit  sie  sich  auf  die  ersteren  bezieht,  gibt  sich  in 
einer  Lähmung,  die  auf  die  letzteren  in  einer  Reizung  kund. 
Zu  weitaus  den  meisten  der  bei  der  chronischen  Bleivergiftung  am 
Menschen  beobachteten  Symptome  lassen  sich  aus  den  Erscheinungen 
der  acuten  allgemeinen  Bleivergiftung  wichtige  und  interessante  Par- 
allelen ziehen. 

Der  Beweis  für  diese  Behauptungen  soll  aus  den  im  Folgenden 
mitzutheilenden  Resultaten  meiner  Thier versuche  zu  ftlhren  versucht 
werden.  Die  beiden  genannten  Hauptmomente  der  Bleiwirkung  tre- 
ten jedoch  bei  den  verschiedenen  Thiergattungen  in  sehr  verschieden 
ausgesprochener  Weise  hervor:  es  dürfte  daher  zweckmässig  sein, 
zunächst  die  Wirkungsbilder  an  den  einzelnen  Thiergattungen  geson- 
dei-t  zu  betrachten.  Von  meinen  zahlreichen  Protokollen  werde  ich 
nur  hie  und  da,  wo  es  besonders  nöthig  erscheint,  eins  oder  das 
andere  mittheilen. 

1.  Die  Bleiwirkung  an  Fröschen. 

Bei  Fröschen  wirkt  bereits  eine  Dosis  von  zwei  Milligram- 
men Bleitriäthylacetat  letal,  und  zwar  vergehen  bei  mittleren 
Dosen  (von  zwei  bis  fünf  Milligrammen)  mehrere  Stunden  bis  zum 
letalen  Ende,  während  nach  Injection  grösserer  Dosen  (von  sieben 
bis  ftlnfzehn  Milligrammen)  die  Wirkung  ungemein  rasch  abläuft. 
Das  Wirkungsbild  ist  bei  diesen  Thieren,  was  die  unmittelbar  ins 
Auge  fallenden  Symptome  anlangt,  ein  relativ  einfaches  und  wird 
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wohl  am  Besten  durch  die  beiden  folgenden  VersuchBprotokolle  ge- 
schildert. 

2^1.  a)  Mittelgrosse  Rana  esculenta. 

11  h  55  m  Injection  von  5  Mgrm.  essigsaurem  Bleitriäthyl.    Oleich  nach 

der  Injection  zeigt  sich  eine  grosse  Unruhe  des  Thieres: 
dasselbe  springt  rastlos  umher  und  macht  beständig  kräftige 
Streckbewegungen  der  hinteren  Extremitäten. 

12  h     3  m   Das  Thier  hat  sich   beruhigt  und   liegt  still.     Die  Reflex- 

erregbarkeit ist  bereits  erheblich  reducirt. 
12  h     5  m   Das  Thier  liegt  bewegungslos  in  der  Rückenlage.   Die  Athem- 

bewegungen  sind  nur  noch  sehr  schwach. 
12  h     7  m  Keine  Athmung  mehr  sichtbar.     Leise  fibrilläre  Zuckungen, 
besonders  an  den  Rumpfmuskeln.     Rückenlage  unverändert, 
auf  Reize  noch  ganz  schwache  Reflexbewegungen. 
12  h  12  m   Die   Eörpermuskeln    reagiren    noch   prompt    auf  Reize  mit 

dem  inducirten  Strome. 
12  h  18  m   Die  Muskelen*egbarkeit  beginnt   namentlich  in  den  hinteren 
Extremitäten  schwächer  zu  werden. 

Die   Erregbarkeit   der  Muskeln   nimmt  nun   rasch  mehr 
und  mehr  ab:    durch  Reizung  des  Rückenmarks   kommt  es 
zu  keinem  Tetanus  der  Muskeln   der  hinteren  Extremitäten, 
nur  einzelne  Oontractionen  mit  längeren  Pausen  abwechselnd 
werden  während  der  Reizung  ausgeführt.     Bei  Reizung  mit 
starken   Strömen   macht   sich   eine  Nachwirkung  und   lang- 
samere Lösung  der  Oontraction,   sowie  eine  gewisse  Steifig- 
keit der  Muskeln  geltend. 
12  h  25  m   Die  Muskeln   reagiren   nur  noch  sehr  schwach.     Das  Ben 
wird  blossgelegt:   dasselbe  ist  völlig  gelähmt  und  mit  dunk- 
lem Blute  geftillt. 
Bis  zum  absoluten  Erlöschen  der  Reizbarkeit,  namentlich  der  Rumpf- 
muskeln, vergehen  noch  einige  Stunden.    Die  Muskeln  werden  nicht  voll- 
kommen todtenstarr,  bleiben  aber  auch  nicht  ganz  schlaff,  sie  sind  blase 
und  eigenthümlich  verfärbt. 


b)  Grosse  Rana  temporaria. 

12  h  —  m  Injection  von  5  Mgrm.  essigsaurem  Bleitriäthyl.     Gleich  nach 
der  Injection  grosse  Unruhe  u.  s.  w.,  wie  oben. 

12  h     6  m   Die  Reflexerregbarkeit  ist  erheblich  verringert. 

12  h  10  m   Das  Thier  ist  ruhig  geworden    und   liegt  bewegungslos  anf 
dem  Bauche. 

12  h  12  m  Der  Frosch  liegt  bewegungslos  in  der  Rückenlage. 

12  h  15  m   Die  Muskelerregbarkeit  beginnt  abzunehmen. 

12  h  19  m   Die  Muskelreaction,  besonders  in  den  hinteren  Extremitäten, 
sehr  träge. 

Die  Erregbarkeit  sämmtlicher  Körpermuskeln  nimmt  nun 
rasch  mehr  und  mehr  ab :  charakteristisch  ist  hier  noch  mehr 
wie   bei  a)  die   lange  Dauer  der  Nachwirkung  bei  Beiinng 
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der  Muskeln  mit  sehr  starken  Strömen   und  der  eigenthüm- 

liehe  halbstarre  Zustand  des  Muskels. 
12  h  25  m  Die  freigelegten  Muskeln   des  Oberschenkels  reagiren  nicht 

mehr  auf  die  stärksten   Ströme.     Die   Muskeln  sind    nicht 

YoUkommen   todtenstarr,    aber    auch  nicht  ganz   erschlafft, 

dabei  blass  und  verfärbt. 
Bis  zur  absoluten  Lähmung  aller  Rumpfmuskeln  yergehen  noch  1  bis 
2  Stunden. 


Ans  diesen  Versuchen  ergibt  sich  Folgendes:  die  unmittelbar 
auf  die  Injection  folgende  Aufregung  des  Thieres  ist  lediglich 
eine  Folge  der  Schmerzempfindung;  durch  die  locale  Rei- 
zung an  der  Applicationsstelle  bedingt.  Die  subcutane  Injection 
der  YÖllig  neutralen  Lösung  des  Bleiradiealsalzes  ruft  auch  bei  Säu- 
gethieren  sehr  heftige  Schmerzempfindung  hervor. 

Die  sehr  rasch  sich  einstellende  Aufhebung  der  Willkür- 
lieben  und  reflectorischen  Bewegungen  muss  als  eine  Wir- 
kung der  ganzen  Verbindung  angesehen  werden.  Es  handelt 
sieh  dabei  um  eine  Lähmung  aller  Theile  des  centralen  Nervensy- 
stems, eine  Wirkung,  die  derjenigen  des  Alkohols,  Chloroforms, 
Chlorals  u.  s.  w.  vollkommen  analog  ist. 

Dann  aber  beginnt  allmählich  eine  Einwirkung  auf  die  Sub- 
stanz der  quergestreiften  Muskeln,  die  in  einer  verhältniss- 
mässig  rasch  fortschreitenden  Lähmung  der  letzteren  besteht  Es 
ist  in  hohem  Qrade  wahrscheinlich,  dass  wir  es  dabei  mit  einer 
Wirkung  des  Blei's  zu  thun  haben,  was  sich  übrigens  mit 
Sicherheit  aus  den  unten  mitzutheilenden  Beobachtungen  an  Kanin- 
chen ergibt:  daftlr  spricht  auch  schon  die  Thatsache,  dass  die  Mus- 
kellähmung nicht  von  dem  Orte  der  Injection  aus  sich  zu  verbreiten 
beginnt,  wie  es  z.  B.  bei  der  Injection  eines  Eupferdoppelsalzes 
oder  einer  Apomorphinlösung  der  Fall  ist ;  hat  man  das  Bleitriäthyl- 
salz  an  einer  Seite  des  Rumpfes  injicirt,  so  beginnt  die  Muskelläh- 
mung ziemlich  gleichzeitig  in  beiden  hinteren  Extremitäten.  Daraus 
folgt,  dass  es  nicht  die  Substanz  selbst  ist,  welche  die  Muskehi 
lähmt,  wo  sie  mit  ihnen  in  Berührung  kommt,  sondern  dass  dieselbe 
erst  im  ganzen  Körper  sich  vertheilt  und  innerhalb  desselben  wahr- 
scheinlich zersetzt  wird.  Dass  es  sich  in  der  That  um  eine  Wir- 
kung auf  die  Muskeln  selbst,  nicht  etwa  um  eine  Affection  der  End- 
apparate der  motorischen  Nerven  handelt,  das  lässt  sich  mit  voller 
Sicherheit  darthun:  so  lange  die  Muskeln  überhaupt  noch  reizbar 
Bindi  erhält  man  durch  Reizung  des  Nervenstammes  durchaus  keine 
schwächere  Zuckung  als  durch  directe  Muskelreizung. 
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An  der  allgemeinen  Muskel lähmung  betheiligt  sich  natürlich 
auch  der  Herzmuskel,  und  zwar  letzterer  relativ  frtth^  so  dass 
das  Herz  schon  gelähmt  stille  steht,  ehe  noch  die  Erregbarkeit  der 
Eörpermuskeln  vollständig  erloschen  ist.  Wie  bei  allen  muskelläh- 
menden  Giften,  so  vergeht  auch  hier  bis  zum  Eintritt  der  absohten 
Lähmung  sämmtlicher  Körpermuskeln  relativ  lange  Zeit;  nur  bei 
Injection  sehr  grosser  Dosen  (von  sieben  bis  fünfzehn  Milligrammen) 
nimmt  die  Wirkung  ungemein  rasch  an  Intensität  zu,  und  der  letale 
Ausgang  tritt  schon  im  Verlaufe  etwa  einer  halben  Stunde  ein. 
Ausserdem  lässt  sich  wahrnehmen  und  geht  auch  aas  den  beiden 
oben  mitgetheilten  Versuchsprotokollen  hervor,  dass  die  Muskelläh- 
mung bei  rana  temporaria  schneller  eintritt  und  rascher  an  Intensität 
zunimmt  als  bei  rana  esculenta.  Dieses  verschiedene  Verhalten  der 
beiden  Froscharten  gegenüber  der  Einwirkung  von  Muskelgiilen 
scheint,  soweit  meine  Beobachtungen  reichen,  ein  ganz  durchgehendes 
und  charakteristisches  zu  sein.^) 

Die  durch  die  Injection  des  Bleitriäthylsalzes  bei  Fröschen  her- 
vorgerufene Muskellähmung  hat  jedoch  etwas  Eigenthüm- 
liches  an  sich.  Wie  bekannt,  lassen  sich  diejenigen  Substanzen, 
welche  die  Erregbarkeit  der  quergestreiften  Muskeln  vernichten,  im 
Allgemeinen  in  zwei  Gruppen  eintheilen,  indem  dieselben  entweder 
den  Muskel  dadurch  lähmen,  dass  sie  ihn  todtenstarr  machen, 
wie  z.  B.  das  Coffein,  oder  indem  sie  den  Muskel  gleichzeitig  völlig 
erschlaffen  und  den  Eintritt  der  Todtenstarre  ebenso  unmöglich 
machen,  wie  den  der  physiologischen  Thätigkeit  Zur  letzteren 
Gruppe  gehören  z.  B.  die  Kupfer-  und  Zinkdoppelsalze,  das  Apo- 
morphin  und  andere. 

Wie  aus  den  oben  mitgetheilten  Versuchsprotokollen  hervorgeht, 
ist  die  äussere  Beschaffenheit  des  durch  die  Injection  von  Bleitriä- 
thylsalz  gelähmten  Muskels  sehr  eigenthümlicher  Art.  Der  Muskel 
ist  weder  todtenstarr  noch  auch  völlig  erschlafft:  er  ist  eigenthttm- 
lich  steif,  halb  contrahirt,  blass  und  verfärbt.  Welche  Ursachen 
dieser  Erscheinung  zu  Grunde  liegen,  lässt  sich  a  priori  nicht  mit 
Sicherheit  angeben:  wahrscheinlich  handelt  es  sich  dabei  um  eine 
specifische  Folge  der  eigenartigen  Wirkung,  welche  das  Blei  auf  die 
Muskelsubstanz  ausübt,  indem  es  das  Zustandekommen  einer  voll- 
ständigen Todtenstarre  verhindert  und  dieselbe  nur  in  geringem  Grade 
eintreten  lässt. 


1)  Vgl.  Schmiedeberg,  Ueber  die  Verschiedenheit  der  Coffemwirkung  tn 
Rana  temporaria  L.  und  Rana  esculenta  L.    Dieses  Archiv.  Bd.  II.  S.  62  ff. 
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Jedenfalls  erschien  es  aas  diesem  and  aus  anderen  Gründen 
angezeigt  I  die  Veränderaog,  welche  der  Froschmaskel  darch  das 
Blei  erleidet,  in  ihrem  Wesen  and  in  ihren  Ursachen  einer  genaueren 
Analyse  zu  unterziehen.  Um  f tlr  diese  Untersuchung  einige  Direc- 
tiven  zu  gewinnen,  stellte  ich  zunächst  myographische  Ver- 
suche mit  dem  durch  Einführung  von  Bleitriäthylacetat  in  den  Or- 
ganismus vergifteten  Froschmuskel  an.  Ich  theile  im  Folgenden 
einen  solchen  Versuch  mit. 

c)   Grosse  Kana  temporaria. 

Alle  grösseren  Geäüsse  des  rechten  Oberschenkels  werden  doppelt 
unterbunden,  zwischen  den  beiden  Unterbindungsstellen  der  ganze  Schenkel 
durchschnitten  und  mit  Hülfe  des  M.  gastrocnemius  und  des  N.  ischia- 
dicus  das  bekannte  Nerv -Muskelpräparat  hergestellt.  Es  werden  nun 
einige  Normalcurven  mit  Hülfe  eines  Marey'schen  Myographions  an  die 
berusste  Trommel  eines  Ludwig'schen  Eymographions  angeschrieben.  Die 
Beizung  geschah  durch  Inductionsschläge  (Helmholtz'scher  Schlittenap- 
parat,  Grove'scher  Becher  ^  Schlüsselunterbrechung  mit  Quecksilbemftpf- 
chen).     Folgende  Grenzen  Hessen  sich  feststellen: 

Bei  16  Ctm.  R.-A.  noch  Oeffnungs-  und  Schliessungszuckung. 

Bei  17 — 25  Ctm.  R.-A.  nur  noch  Oeffnungszuckung. 

Bei  26  Ctm.  R.-A.  keine  Zuckung  mehr. 

Kunmehr  wird  der  Frosch  mit  drei  Milligrammen  Bleitriäthylacetat 
vergiftet.  —  Nach  etwa  IV2  Stunden  sind  an  dem  Thiere  keine  Bewe- 
gungen mehr  wahrzunehmen.  Es  wird  nun  aus  dem  linken  Schenkel  in 
ganz  gleicher  Weise  wie  oben  ein  Nerv-Muskelpräparat  hergestellt.  Das- 
selbe zeigt  am  Myographien  Folgendes: 

Bei  16  Ctm.  R.-A.  überhaupt  keine  Zuckung  mehr. 

Die  Oeffnungszuckung  ist  viel  schwächer  als  die  Schlies- 
Bungszuckung.  Der  Muskel  ermüdet  weit  leichter  als  im  normalen 
Zustande,  indem  schon  nach  wenigen  Schlägen  die  Höhe  der  Curve  er- 
heblich abnunmt;  nach  einer  Ruhepause  sind  die  ersten  Curven  wieder  weit 
höher.  Die  Form  der  Curve  ist  ebenfalls  verändert:  der  Unterschied 
betriflft  lediglich  den  absteigenden  Schenkel,  der  weit  weniger  steil  zur 
Abscisse  verläuft,  vielmehr  die  letztere  unter  sehr  spitzem  Winkel  trifft. 


Ein  gleiches  Resultat  ergaben  die  übrigen  analogen  Versuche, 
und  zwar  gleichgiltig ,  ob  dieselben  am  normalen  oder  am  curari- 
sirten  Muskel  angestellt  wurden;  im  letzteren  Falle  wurden  ^die 
Elektroden  selbstverständlich  direct  an  den  Muskel  applicirt. 

Wenn  auch  diese  Versuche  nur  als  vorläufige,  orientirende  be- 
zeichnet werden  können  und  verhältnissmässig  primitiver  Art  sind, 
so  gaben  sie  doch  einigermassen  die  Richtung  an,  welche  die  wei- 
tere Untersuchung  einzuschlagen  hatte,  indem  sie  eine  erhebliche 
Verringerung  der  Leistungsfähigkeit,  namentlich  einen 
Tiel  rascheren  Eintritt  der  Ermüdung  des  Muskels  bei 
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aof anglich  Dicht  so  sehr  verringerter  Erregbarkeit  erkennen  Uessen. 
Mehr  lässt  sich  zunächst  aus  diesen  Versuchen  nicht  schlieasen,  na- 
mentlich gestattet  die  oben  beschriebene  Veränderung  der  Form  der 
Huskelcurve  gar  keinen  Schluss  zu  ziehen ,  weil  die  nämliche  Art 
der  Veränderung  durch  eine  sehr  grosse  Zahl  von  verschiedenen  und 
verschieden  wirkenden  pharmakologischen  Agentien  bedingt  wird. 

Ftlr  die  weitere  Untersuchung  erwuchs  nun  die  Angabe,  die 
Veränderungen,  welche  der  unter  dem  Einflnss  des  Bleis  stehende 
Froschmuskel  in  Bezug  auf  seine  Leistungsfähigkeit  gegentlber  dem 
normalen  Muskel  erleidet,  eingehender  zu  prüfen.  Es  musste  zu  dem 
Zweck  eine  Methode  gewählt  werden,  welche  gestattete  an  dem  mit 
Blei  vergifteten  überlasteten  Muskel  die  Hubhöhe  und  den  Ablauf 
der  Ermüdung  so  genau  als  möglich  zu  beobachten  und  mit  den 
entsprechenden  Verhältnissen  am  normalen  Muskel  zu  vergleichen. 
In  Betreff  dieser  Punkte  konnte  meine  Untersuchung  auf  den  Re- 
sultaten fussen,  welche  die  Muskelphysiologie  durch  eine  Reihe  von 
Untersuchungen  in  neuerer  Zeit  gewonnen  hat. 

Das  von  mir  in  Anwendung  gebrachte  Verfahren  war  ganz 
analog  demjenigen,  durch  welches  es  Kronecker ^)  gelang,  die 
Gesetze  der  Ermüdung  iMv  den  unter  bestimmten  Bedingungen  ar- 
beitenden Froschmuskel  festzustellen.  Die  Aufgabe  bestand  dem- 
nach darin,  den  überlasteten  Muskel  in  gleichen  Zeitin- 
tervallen mit  gleich  starken  maximalen  Inductions- 
schlagen,  und  zwar  entweder  nur  Oeffnungs-  oder  nnr 
Schliessungsschlägen  zu  reizen.  Da  es  mir  nur  darauf  ankam, 
den  vergifteten  Muskel  in  Bezug  auf  die  bezeichneten  Verbältnisse 
mit  dem  normalen  zu  vergleichen,  so  war  es  genttgend,  eine 
bestimmte  Combination  der  willkürlich  veränderlichen  äusseren  Be- 
dingungen zu  wählen,  welche  sich  aber  in  beiden  VeiBUchsraihM 
gleich  bleiben  musste.  Unter  den  hierbei  möglichen  zahlnl^kli 
Combinationen  ist  die  soeben  angegebene  die  einfachste.  Zar 
sirung  dieser  Aufgabe  Hess  ich  mir  einen  Apparat  constnilrdtfi 
ihn  Tiegel-)  beschrieben  und  zu  seinen  im  hiesigen physii 
Laboratorium  angestellten  Untersuchungen  benutzt  hat.  IHe 
uung  dieses  und  der  übrigen  Apparate  entsprach  im  W4 
derjenigen,  wie  sie  TiegePM  benutzt  und  in  dem  von  ihm  ^flgü- 
benen  Schema  dargestellt  hat. 

1)  Kronecker.   Sitzun^ber.  d.  kgl.  sächs.  Ges.  d.  Wissensch.  Bd.  XXUL 
Matb.-phvsik.  Klasse  .I**:h,  S.  69u  ff. 

2)  tiegel,  Ptiüg.  Arohiv.  Bd.  XII.  .ISTö-,  S.  133  ff. 

'6)  Tiegel.  Sitzungsber.   d.   kel.   sachs.   Gres.   d.  Wissensch.    Bd.  XXYIL 
Math.-phvBik.  Klasse  iI^tök  S.  ^6  ff.     n 
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Ein  nach  dem  Principe  des  Helmholtz  -  PflUger'schen  MagkelbebelB 
istrairter,  sehr  leicht  gearbeiteter  Doppelhebel  trug  die  ans  Stahl- 
lein  verfertigten  Schreibstifte,  mittelst  deren  der  Mnskel  seine  Zncknng 
die  hernsste  Trommel  eines  Lndwig'schen  Eymograpbions  anschneb. 
n  Gang  der  Trommel  regnlirte  der  nKmliche  Elektromagnet,  welcher 
I  Oeffnnng  und  Scbliessung  der  Capillarcontxcte  besorgte,  indem  er 
reh  eine  einfache  HebeWomchtung  dem  Foacanlt'achen  Regulator  der 
ommel  sprangweise  halbe  Umdrehungen  zu  machen  gestattete,  dnrch 
lebe  die  Trommel  jedesmal  um  ein  gleiches  kleines  StQck  vorrllcktej 
mittelbar  darauf  yerzeichnete  der  Hnskel  seine  Zuckung. 

Mit  Hülfe  dieser  Anordnangen  liessen  sich  am  DormaleD  Hnskel 
i  Auwendnng  tob  maximalen  Reisea  die  Kronecker 'sehen  E>> 
idongsgesetze  eonstatiren:  ich  kann  in  dieser  Hinsicht  auf  be- 
nnte  Thatsachen  Terweisen. 

Die  VerändernngeD ,  welche  der  Froschmnskel  dnrch  die  Eio- 
rkang  des  Bleis  erleidet,  liessen  sich  mit  Hülfe  dieser  Versnchs- 
ordnnng  in  klarer,  nnzweldeatiger  Weise  erkennen.  Es  steUte 
h  heraus,  dass  durch  das  Blei  der  Muskel  zunächst  durchaus  nicht 
ruhig  gemacht  wird  ContractioneD  auszuführen,  dagegen  derart 
rSodert  wird,  dass  er  dnrch  seine  eigene  Tbätigkeit 
gemein  rasch,  aDvergleichlich  viel  schneller  als  der 
rmale  Muskel  ermtidet,  erschöpft  wird. 

Die  BeobachtDDgen ,  welche  zu  diesem  Schlüsse  führen,  sind 
gende:  ist  die  Bleiwirkung  eine  schwache,  so  erhält  man  von 
m  Bleimnskel  bei  der  beschriebeuen  Verenchsanordnnng  von  vorn 
rein  das  nämliche  Bild,  wie  tou  einem  normalen  Mnskel,  der 
reits  einige  hundert  Zuckangen  ausgefahrt  und  dann  eine  kurze 
it  geniht  hat.  Die  beiden  folgenden  Holzschnitte  zeigen  dies 
itlich. 

Fig.  1.  Fif.  3. 


Figur  1  ist  einem  Versuch  entnommen,  welcher  am  normalen 
erlasteten  Muskel  mit  maximalen  Reizen  in  Interrallen  von  2 
cnndcD  ansgefllhrt  worden  war.  Nach  323  Zuckungen  war  die 
ckungshOhe  in  dem  bekanntrai  gradlinigen  Abfall  tod  6  Vi  itnf 
t  Hm.  herabgesunken,  dann  ruhte  der  Muskel  60  Seonnden.    Die 

A  rchiT  tttr  MpMimant.  Pstboloiie  n.  PkuBHkDlagit.  IX.  B4.  12 


170 


Vm.    £.  Habhagk 


Fig.  3. 


^1  JB*fOÜh. 
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ersten  Zackongen  nach  dieser  Pause  sind  erheblich  höher,  aber 
schon  bei  der  sechsten  Znckong  ist  die  Höhe  wieder  die  dem  Ab- 
fall der  Ei^nttdungslinie  entsprechende.  Es  ist  dies  das  gewöhnliche 
Bild  bei  massig  ermüdeten  Muskeln  nach  einer  Ruhepause,  i) 

Genau  dasselbe  Bild  erhält  man  nun,  wie  Figur  2  zeigt,  von 
Torneherein  an  dem  unter  schwacher  Bleiwirkung  stehenden  Muskel. 
Die  Vergiftung  geschah  hier  wie  in  allen  Fällen  dadurch,  dass  dem 

Frosch  einige  Zeit  vor  Herstel- 
lung des  Muskelpräparats  eine 
Quantität  Bleitriäthylsalz  subcutan 
injicirt  wurde.  Die  erste  Zuckung 
ist  von  normaler  Höhe,  aber  jede 
folgende  schon  um  ein  bedeuten- 
des kleiner;  etwa  von  der  achten 
Zuckung  an  geschieht  der  Abfall 
erst  allmählicher,  und  zwar  in 
einer  nach  der  Abscisse  zu  leicht 
convexen  Linie.  Gibt  man  dem 
Muskel  dann  eine  Ruhepause, 
oder  hängt  die  Ueberlastnng  ganz 
als  Belastung  an,  so  ist  bei  Be- 
ginn der  Reizungen  das  Bild  wie- 
der genau  dasselbe,  so  dass  sich 
z.  B.  der  Versuch,  aus  welchem 
der  obige  Abschnitt  (Fig.  2)  ent- 
nommen ist,  durch  nebenstehende 
Curve  wiedergeben  lässt: 

Zum  Vergleich  diene  die  nachstehende  Curve  (s.  S.  171),  welche 
dem  betreffenden  Versuch  amnormalenMuskel  (Fig.  2)  entspricht : 
Dies  ist,  wie  bemerkt,  die  Veränderung  des  Muskels,  wie  sie 
sich  bei  schwacher  Einwirkung  des  Bleis  kundgibt,  und  zwar  c^eieh- 
giltig,  ob  der  Muskel  direct  oder  durch  den  Nerven  gereizt  wird; 
ebenso  ändert  eine  Erhöhung  der  Reizstärke  nichts  an  dem  Bilde. 
Es  zeigt  sich  also  hier  schon,  wie  viel  schneller  der  mit  Blei  vcr 
giftete  Muskel  in  seiner  Thätigkeit  ermtidet  als  der'nomiale;  «bar 
bei  diesem  Grade  der  Wirkung  ist  der  Muskel  doch  noch  im  Sinie 
längere  Zeit  hindurch  auf  jeden  Reiz  mit  einer  wenngleich  bald  lehr 
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1)  Vgl.  die  entsprechenden  Stellen  auf  den  Abbildungen  in  der  Abhi&d- 
lung  von  Eronecker  (1.  c.),  namentlich  auf  Tafel  V  und  auf  Tafel  lY  (AnfiuBg 
der  zweiten  Reihe  y.  u.). 
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schwach  werdenden  Gontraction  zu  antworteo,  eo  dam  man  noch 
eine  lumnterbrochene  Reihe  tou  Zncknn^n  erhält. 

Dies  ändert  lieh  jedoch  aebr  bald,  sowie  die  Einwirkung  des 
Bleis  iotenslTer  wird.  Der  Muskel  ist  dann  tlberhanpt  nicht  mehr 
im  Stande  anf  rhythmische  Reize,  z,  B.  in  regelmässigen  Interrallen 


J>     /»■    1»*   >■■   M*   M  M*   M»  *M   M*  4f*  ^V*  ZvaKu^vn 

TOD  2  Seconden  jedesmal  mit  einer  Zncknng  zu  antworten,  sondern 
es  vergeben  längere  Pansen  zwischen  je  zwei  Contractionen ,  d.  h. 
der  Hnskel  bleibt  dazwischen  trotz  der  Reize  in  Rabe.  Die  zwi- 
schen den  einzelnen  Znckangen  liegenden  Pansen  sind  jedoch  sehr 
verschieden  lang,  die  Znckangen  anch  von  sehr  verschiedener  HOhe, 
so  dass  man  an  Stelle  des  regelmässigen  Verlanfes,  wie  ihn  der 
normale  Hnskel  in  der  znm  Vergleich  beigesetzten  Elgur  5  zeigt, 
do  ganz  nnregelmässigee  Bild  (Fig.  C)  erhält. 


In  dem  hier  gewählten  Betspiele  (Fig.  6)  ist  der  Muskel  doch 
wenigstens  noch  im  Stande  aof  die   12  eisten,   in  Intervallen  von 
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2  Secunden  zugeführten  Reize  mit  einer  Contraction  von  darchschnitt- 
lieh  normaler  Stärke  zu  antworten,  dann  aber  beginnt  der  AbUnf 
ein  ganz  unregelmässiger  zu  werden.  Der  Grad  der  Wirkung  pflegt 
ceteris  paribos  bei  Bana  temporaria,  wie  schon  oben  bemerkt,  höher 
zu  sein  als  bei  der  Rana  escalenta.  Der  Temporaria-MoBkel  zeigt 
daher  bei  stärkerer  Bleiwirkong  meist  schon  von  An&ng  an  diese 
Unregelmässigkeit  der  Contractionen  in  Bezug  auf  Zeit  und  Höhe, 
wie  die  folgende  Figur  7,  Beginn  eines  Versuches  am  vergifteten 
Temporaria-Muskel,  zeigt.  Dem  Muskel,  der  mit  5  Gramm  belastet 
und  mit  10  Gramm  überlastet  war,  wurden  wie  in  den  froheren 
Versuchen  maximale  Reize  in  regelmässigen  Intervallen  von  2  Se- 
cunden zugeführt,  trotzdem  erfolgen  hier  die  Zuckungen  durchschnitt- 
lich, wenngleich  auch  nicht  regelmässig,  nur  alle  4  Secunden. 

^SJ^^^,^^^^^^        Wenn  nach  einiger  Zeit 

die  Contractionen  vollkom- 
men aufgehört  haben,  so  ge- 
lingt es  meist  wieder  nach 
einer  längeren  Ruhepause  oder  durch  Entfernung  der  Ueberlastong 
eine  ebenso  unregelmässige  Reihe  von  Contractionen  neu  hervono- 
rufen.  Zugleich  macht  sich  bei  diesem  Grade  der  Bleiwirkung  ancli 
die  langsamere  Wiederausdehnung  des  contrahirten  Muskels  g^n- 
über  dem  normalen  Zustande  geltend,  wie  die  folgende  Figur  8  zeigt, 

Fig.  8. 


aus  welcher  sich  deutlich  ersehen  lässt,  dass  die  Wiederausdehnong 
des  Muskels  den  Zeitraum  während  des  Stillstandes  der  Trommel, 
an^die  der  Muskel  seine  Zuckungen  anschreibt,  überdauert  und  noeh 
nicht*beendet  ist,  während  die  Trommel  bereits  um  ein  Stück  weiter 
vorrückt.  Durch  Verstärkung  des  Reizes,  also  bei  Anwendung  flber- 
maximaler  Reize,  gelingt  es  zwar,  die  Zahl  der  Zuckungen  innerhalb 
bestimmter  gleicher  Zeitabschnitte  zu  vermehren,  aber  im  Wesoit* 
liehen  ändert  sich  das  Bild  dabei  nicht. 

Die  beschriebenen  Verhältnisse  zeigen  eine  unverkennbare  Au- 
logie  zu  der  von  BowditchO  bei  seinen  Versuchen  an  derFioidi- 
herzspitze  gemachten  Beobachtung,  die  er  mit  dem  Namen  der  „ab- 
setzenden Schlagfolge^'  charakterisirt  (vgl.  besonders  Fig.  YII  wi 


1)  Bowditch,  Sitzungsber.  d.  kgl.  sächs.  Ges.  d.  Wissensch.  Bd.  XXIIL 
Math.-phji.  Klasse  (1871)  S.  652  ff. 
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VUI  a.  a.  0.  S.  666).  Bowditch  zieht  ans  diesen  Beobachtungen 
den  Schlofis,  dass  die  Beizbarkeit  des  Herzens  kein  Gleichgewichts- 
zustand, sondern  ein  rasch  veränderlicher  Vorgang  sei;  in  ähnlicher 
Weise  werden  wir  uns  auch  die  im  Froschmuskel  in  dem  beschrie- 
benen Stadium  der  Bleiwirkong  obwaltenden  Verhältnisse  zu  den- 
ken haben. 

Geht  die  Einwirkung  des  Bleis  noch  weiter,  so  hört  der  Muskel 
nach  einigen  wenigen  Zuckungen  vollständig  auf  sich  zu  contrahiren, 
und  schliesslich  wird  der  Muskel  vollkommen  getödtet,  d.  h.  er  ist 
von  vorne  herein  ausser  Stande  sich  zu  contrahiren,  und  befindet 
sieh  dann  in  jenem  eigenthttmlichen  Zustand  unvollständiger  Todten- 
starre,  den  ich  oben  bereits  geschildert  habe.  Die  höchsten  Grade 
der  Bleiwirkung,  soweit  sie  den  Muskel  betreffen,  führen  also  schliess- 
lich ebenfalls  den  Tod  des  Muskels  herbei,  wie  er  auch  in  Folge 
der  Einwirkung  der  eigentlichen  muskellähmenden  Gifte,  wie  z.  B. 
der  Eupferdoppelsalze  u.  s.  w.,  eintritt,  und  nur  die  Thatsache,  dass 
der  Muskel  nicht  vollkommen  erschlafft,  sondern  halbstarr  ist,  beweist, 
dass  die  Wirkung  hier  auf  einem  ganz  anderen  Wege  zu  Stande 
gekommen  ist. 

Dieser  Unterschied  in  den  Wirkungen  des  Bleis  einer- 
seits und  anderer  muskellähmenden  Substanzen,  z.  B.  der 
Eupferdoppelsalze,  des  Apomorphins  u.  s.  w.,  andererseits  lässt  sich 
auch  mit  Hülfe  der  oben  geschilderten  Versuchsanordnung  deutlich 
wahrnehmen.  An  dem  mit  Kupfer  u.  s.  w.  vergifteten  Froschmuskel 
lassen  sich  in  Bezug  auf  den  Ablauf  der  Ermüdung  gegenüber  dem 
normalen  Muskel  nur  Unterschiede  in  quantitativer  Hinsicht,  nicht 
wie  beim  Bleimuskel  auch  in  qualitativer  beobachten;  d.  h.  der 
Muskel  verliert  je  nach  dem  Grade  der  Wirkung  mehr  und  mehr 
an  Erregbarkeit,  die  Ströme  müssen  immer  stärker  genommen  werden, 
um  maximale  Zuckungen  zu  erzeugen,  und  die  Zuckungshöhen  sind 
von  Anfang  an  um  so  kleiner,  je  weiter  die  Wirkung  bereits  vor- 
geschritten ist.  Aber  der  gradlinige  Abfall  der  Ermttdungslinie  des 
überlasteten,  in  gleichen  Zeitintervallen  maximal  gereizten  Muskels 
bleibt  derselbe,  und  sind  die  Zuckungshöhen  allmählich  gleich  Null 
geworden,  so  lässt  sieh,  wie  beim  normalen  Muskel,  durch  Entfer- 
nung der  Ueberlastung  wieder  eine  regelmässige  Beihe  von  Zuckungen 
beobachten,  die  anfangs  gradlinig,  später  in  einer  nach  der  Abscisse 
za  convexen  Linie  abfallen,  wie  dies  von  Kronecker  ^)  ftlr  den 
normalen  belasteten  Muskel  nachgewiesen  worden  ist.    Ein  sol- 


i)  Kronecker,  a.  a.  0.  S.  751. 


Mm 
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eher  Versuch  an  dem  mit  Kupfer  vergifteten  Muskel  wird  durch  die 
folgende  Curve  dargestellt:  die  Wirkung  ist  hier  schon  eine  ziemlich 
intensive,  und  dem  entsprechend  die  Erregbarkeit  von  vorne  herein 
eine  geringe. 

Fig.».  Geht  die  Einwirkung 

des  Kupfers  u.  s.  w.  noch 
weiter,  so  wird  die  Er- 
regbarkeit des  Muskels 
vollständ  ig  vernichtet,  und 
man  erhält  durch  die 
stärksten  Reize  von  An- 
^^^^^  \  fang  an  keine  Zuckungen 

mehr.  Die  Unterschiede 
in  der  Veränderung,  wel- 
che der  Muskel  durch 
^  Blei  emerseits  durch  Ku- 
pfer u.  s.  w.  andererseits  erleidet,  lassen  sich  also  besonders  klar 
in  den  schwächeren  Graden  der  Wirkung  demonstriren.  Während 
das  Kupfer  von  vorne  herein  die  Erregbarkeit  und  die  Gontractilität 
des  Muskels  vermindert,  verändert  das  Blei  denselben  derart,  dass 
er  in  seiner  Thätigkeit  ungemein  rasch  ermüdet,  und  die  Contrac- 
tionen  nur  nach  längeren  Ruhepausen  stattfinden.  Die  gesammte 
Leistungsfähigkeit  des  Muskels  wird  natürlich  durch  beide  Arten 
der  Einwirkung  herabgesetzt,  und  in  den  höchsten  Graden  der  beiden 
Wirkungen  sind  die  Folgen  schliesslich  insofern  die  gleichen,  als 
der  Muskel  überhaupt  nicht  mehr  contractionsfähig  ist:  dennoch  ist, 
wie  bereits  mehrfach  betont,  ein  Unterschied  in  dem  äusseren  Zu- 
stande des  Muskels  vorhanden. 

Wir  lernen  also  im  Blei  gewissermassen  den  Repräsentanten 
einer  neuen  Gattung  von  muskellähmenden  Giften  kennen,  verschie- 
den von  den  beiden  bisher  bekannten  Gruppen  muskellähmender 
Substanzen.  Aus  dieser  eigenthümlichen  Veränderung,  welche  der 
Froschmuskel  unter  dem  Einfluss  des  Blei's  erleidet,  erklären  sich 
auch  die  oben  beschriebenen  Beobachtungen.  Es  ist  nun  verständ- 
lich, warum  man  an  den  vergifteten  Fröschen  bei  Reizung  des  Rücken- 
marks mit  inducirten  Strömen  keinen  Tetanus  der  hinteren  Extre- 
mitäten, sondern  nur  einzelne,  mit  längeren  Pausen  abwechselnde 
Zuckungen  erhält.  Woher  der  eigenthUmliche  halbstarre  Zustand 
des  durch  Blei  getödteten  Froschmuskels  kommt,  ist  nicht  so  leicht 
zu  erklären,  doch  ist  es  nach  Analogie  der  muskellähmenden  Gifte, 
die  zugleich  den  Eintritt  der  Todtenstarre  verhindern,    erklärlich, 
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dass  das  Blei  keinen  hohen  Grad  der  Starre  zu  Stande  kommen 
lässt,  weil;  wie  oben  gezeigt  wurde,  der  Muskel  unter  der  Einwir- 
kung des  Blei's  zuletzt  auch  an  Erregbarkeit  einbflsst. 

Auf  die  Affection  der  Muskelsubstanz  scheint  sich  bei  Fröschen 
auch  die  Einwirkung  des  Blei's  zu  beschränken.  Wirkungen  anf 
nerröse  Apparate  von  Seiten  des  Blei's  lassen  sich  nicht  beobachten, 
und  würden  anch,  wenn  Torhanden,  sich  kaum  geltend  machen 
können,  weil  die  Wirkung  des  Bleitriäthyls,  welche  sich  in  Lähmung 
des  Centralnervensystems  kundgibt,  bei  Fröschen  eine  ziendich  hef- 
tige ist  und  nicht  so  rasch  wieder  vorttbergeht  wie  bei  Säugethieren. 
Es  ist  daher  auch  kaum  zu  bezweifeln,  dass  bei  Fröschen  die  Blei- 
triäthylwirkung  zur  Beschleunigung  des  letalen  Ausgangs  ihrerseits 
beitrS^t. 

2.  Die  Bleiwirkung  an  Kaninchen. 

Die  durchschnittliche  letale  Dosis  von  dem  essigsauren  Blei- 
triäthyl  beträgt  bei  Kaninchen  ungefähr  0,040  Gr.,  was  einer  Menge 
von  etwa  25  Milligrammen  Bleioxyd  entspricht.  Ii^icirt  man  aber 
die  bezeichnete  Menge  des  Bleiradicalsalzes  direct  durch  die  Jugu- 
larvene  in  das  Blut,  so  tritt  eine  Bleiwirkung  gar  nicht  ein,  sondern 
das  Thier  geht  regelmässig  unmittelbar  nach  der  Injection  zu  Grunde. 
Die  Erscheinungen,  unter  welchen  in  diesem  Falle  der  Tod  erfolgt, 
sind  sehr  charakteristisch  und  lassen  leicht  erkennen,  dass  es  die 
schon  oben  gekennzeichnete  Wirkung  des  Bleitriäthyls  ist, 
welcher  das  Kaninchen  so  rasch  erliegt,  wenn  die  ganze  Menge  der 
Substanz  auf  einmal  ins  Blut  gelangt.  Durch  den  Stillstand  der 
Respiration  tritt  der  Tod  unter  lautem  Aufschreien  und  kurz  dauern- 
den aber  heftigen  Erstickungskrämpfen  ein:  künstliche  Respiration 
rermag  das  Leben  des  Thieres  nicht  zu  erhalten,  was  dafür  spricht, 
dass  auch  das  Herz  von  der  Wirkung  des  Bleitriäthyls  nicht  unbe- 
troffen bleibt. 

Injicirt  man  kleinere  Dosen  des  Bleitriäthylsalzes  als  die  ge- 
oannten  in  die  Vene,  so  tritt  zwar  auch  Respirationsstillstand  ein, 
aber  sobald  man  einige  Minuten  lang  künstliche  Respiration  unter- 
hält, geht  diese  Wirkung  sehr  rasch  vorüber  und  macht  dann  einem 
ganz  normalen  Zustande  Platz;  am  Hunde  ist,  wie  wir  sehen  werden, 
liese  Erscheinung  noch  exquisiter.  In  diesem  Falle  sind  aber  wie- 
der die  Dosen  zu  geringe,  um  eine  letal  endende  Bleiwirkung  her- 
beizuführen. Ich  habe  daher  bei  meinen  Versuchen  an  Kaninchen 
Past  durchgängig  die  nöthige  Dosis  des  Bleitriäthylsalzes  subcutan 
applicirt.    Der  Zweck  wird  hiebei  vollkommen  sicher  erreicht,  die 
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Resorption  geschieht  nicht  schnell  genng,  als  dass  die  geschilderte 
Wirkung  des  Bleitriftthyls  in  irgend  gefahrdrohender  Weise 
dabei  eintreten  könnte;  yielmehr  entwickelt  sich  nach  Verlauf  eini- 
ger Zeit  die  Allgemeinwirkung  des  Blei's.  Nur  einen  Nachtbeil 
bringt  die  Application  aaf  subcutanem  Wege  mit  sich:  man  vermag 
zeitlich  den  Eintritt  der  Blei  Wirkung  so  gut  wie  gar  nicht  zu  be- 
herrschen. Bald  vergehen  nur  vier  bis  fünf  Stunden,  bald  ein  gan- 
zer Tagy  bis  die  Symptome  der  Bleiwirkung  deutlich  hervortreten. 
Es  walten  hier  augenscheinlich  Unterschiede  in  den  Besorptionsver- 
hältnissen,  vielleicht  auch  in  Bezug  auf  die  Schnelligkeit  der  Zer- 
setzung des  BleiradicalSy  ob,  die  sich  nicht  vorherbestimmen  lassen. 

Am  Sichersten  geht  man  daher,  wenn  man  etwa  die  Hälfte  der 
nöthigen  Dosis,  ungefähr  25  Milligramme  der  Substanz,  miiglichst 
langsam  und  vorsichtig  direct  in  die  Vene  und  gleichzeitig  eine  etwa 
ebenso  grosse  Menge  subcutan  iigicirt.  Dann  treten  etwa  nach  2^i 
bis  4  Stunden  die  Erscheinungen  der  Bleiwirkung  auf,  und  in  wei- 
teren 1  bis  2  Stunden  läuft  das  Vergiftungsbild  ab.  Innerhalb  die- 
ser Zeit  ist  also  erst  eine  genügende  Menge  Blei  zu  den  Organen 
gelangt,  auf  welche  es  die  ihm  eigenthttmlichen  Wirkungen  ansttbt. 

Es  lassen  sich  demnach  auch  an  Kaninchen  in  den  nach  Ein- 
führung des  Bleitriäthyls  auftretenden  Erscheinungen  deutlich  zwei 
verschiedene  Stadien  unterscheiden,  von  denen  das  erste  un- 
mittelbar nach  der  Injection  eintritt  und  ohne  Zweifel  auf  eine  Wir- 
kung der  ganzen  Verbindung  zurückzuführen  ist:  die  Erscheinungen 
treten  prägnant  nur  bei  directer  Injection  der  Substanz  in  das  Blnt 
auf.  Dagegen  entwickelt  sich  das  zweite  Stadium  der  Wirkung 
frühestens  nach  einigen  Stunden,  und  die  Symptome  desselben  sind 
durch  die  Wirkungen  des  Blei's  bedingt.  Welcher  Art  die  dabei  zn 
Tage  tretenden  Erscheinungen  sind,  geht  aus  dem  folgenden  Ver- 
suchsprotokoll hervor. 

7  .x.  a)  Kleines  Kaninchen. 

11  h  25  m  Subcutan  werden  0,050  essigsaures  Bleitriäthyl  injicirt.  — 
Die  Injection  scheint  dem  Thiere  sehr  schmerzhaft  zu  sein; 
die  in  Folge  dessen  eintretende  Unruhe  geht  jedoch  sehr 
bald  vorüber.  Das  Thier  verhält  sich  ganz  ruhig  und  zeigt 
im  Laufe  der  nächstfolgenden  Stunden  nichts  Abnormes. 

5  h  —  m   Bei  den  Bewegungen  des  Thieres   macht  sich  eine  gewisse 

Schwäche,   namentlich  an  den  hinteren  Extremitäten,  be- 
merkbar. 

6  h  —  m   Allmählich   hat  sich   ein  Lähmungszustand  ausgebildet, 

der  mehr  und  mehr  an  Intensität  zunimmt.    Das  Thier  will 
augenscheinlich    noch   Bewegungen  ausführen,    kann   aber 
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nicht  mehr.  Es  liegt  platt  auf  dem  Bauche,  die  Vorder- 
beine nach  beiden  Seiten  hin  gespreizt  ^  der  Kopf  herabge- 
sunken,  die  Hinterbeine  schlaff  nach  hinten  ausgestreckt. 
Der  Körper  ist  ktlhl^  die  Ohren  blass. 

Zugleich  sind  profuse  flüssige  Durchfälle  vor- 
handen. Der  Herzschlag  ist  höchst  unregelmässig,  mitunter 
kräftiger  y  dazwischen  aber  so  schwach  werdend ,  dass  er 
dann  nicht  mehr  fühlbar  ist.    Die  Respiration  ist  sehr  langsam. 

Der  Zustand  steigert  sich  mehr  und  mehr^  und  bald  tritt 
unter  ganz  geringem  Zucken  der  Tod  ein.  Die  Todten- 
starre  bildet  sich  deutlich  aus. 


^er  Versuch  zeigt,  dass  die  ErsebeinoDgen  der  Bleiwirkang 

jk  Kaninchen  leicht  übersehen  und  in  einfacher  Weise  zusam- 

ssen  lassen,  zumal  da  die  Aehnlichkeit  mit  dem  an  Fröschen 

chteten  Wirkungsbilde  augenfällig  hervortritt.    Es  sind  hanpt- 

ch  zwei  Symptome,    auf  welche  sich  das  Interesse  richten 

die  Lähmung  und  die  profusen  Durchfälle.     Was  die 

dung  anlangt,   so  kommt  es    vor  Allem  darauf  an,  über  die 

he,  den  Sitz  derselben  ins  Klare  zu  kommen.     Die  Thatsache, 

»während  der  Lähmung  Bewusstsein  und  Wille  intakt  geblieben 

beweist  schon,  dass  es  sich  um  eine  Affection   des  Gehirns 

nicht  handelt.     Der  folgende  Versuch  gibt  nun  noch  positi- 

Aufschluss. 

.X.  b)  Mittelgrosses  Hasen-Kaninchen. 

—  m  In  die  Jugularvene  werden  0,025  essigsaures  Bleitriäthyl 
und  ausserdem  noch  0,035  Grm.  des  Salzes  subcutan  injicirt 
Während  der  Injection  in  die  Venen  treten  heftige  krampf- 
hafte Bewegungen  und  Dyspnoe  auf,  diese  Erscheinungen 
gehen  jedoch  sehr  bald  vorüber,  und  kurze  Zeit  darauf 
verhält  sich  das  Thier  wieder  vollkommen  normal. 

20  m   Der  gleiche   normale  Znstand  des  Thieres  dauert  noch  an. 

45  m  Das  Thier  wird  gelähmt  mit  ausgespreizten  Vorderbeinen 
auf  dem  Bauche  liegend  vorgefunden.  Bewusstsein,  Em- 
pfindung und  Wille  sind  erhalten:  das  Thier  will  sich 
augenscheinlich  bewegen,  ist  aber  nur  noch  im  Stande  ganz 
rudimentäre  Bewegungen  auszuführen;  dabei  fühlt  sich  das 
Thier  äusserst  kühl  an,  die  Ohren  sind  blass.  Der  Herz- 
schlag ist  ungemein  schwach,  nur  hier  und  da  noch  eben 
wahrnehmbar.  Die  Respiration  erfolgt  sehr  langsam.  —  Die 
Muskelerregbarkeit  bei  Reizung  mit  inducirten  Strömen  ist 
bedeutend  herabgesetzt,  besonders  an  den  Muskeln  des  Rum- 
pfes und  Kopfes,  aber  auch  an  den  Extremitäten.  Starke 
Defäcation  breiiger  Massen. 

Dieser  Lähmungszustand  wird  nun  immer  hochgradiger, 
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die  Mnskelerregbarkeit  auf  Reizung  mit  inducirten  Strömen 
immer  schwächer. 
5  h  —  m  Die  Respiration  wird   immer  ud vollständige ,  und  der  Tod 
tritt   ein,    ohne  dass  sich  Krämpfe  oder   Zncknngen  wahr- 
nehmen lassen. 

Bei  der  unmittelbar  daranf  vorgenommenen  Section  zeigt  sich  wenig 
Auffallendes:  das  Herz  ist  sehr  schlaff ,  völlig  abgestorben ,  die  Därme 
durchweg  ziemlich  contrahirt,  blassroth,  in  starker  Peristaltik,  die  Me- 
senterialgefässe  schmal  nnd  fein  injicirt;  in  der  Blase  eine  Quantität 
Harn,  die  zum  Nachweis  des  Bleis  zu  gering  ist.  In  der  Leber  nnd 
Niere  Hessen  sich  ganz  geringe  Mengen  von  Blei  nachweisen. 

[Der  Nachweis  geschah  derart,  dass  die  Organe  getrocknet  vnd  in 
einer  Platinschale  verbrannt  wurden ;  die  Kohle  wurde  mit  Salzsäure  nnd 
dann  mit  Wasser  extrahirt,  vollends  eingeäschert,  die  Asche  in  Salpeter- 
säure gelöst,  die  vereinigten  Lösungen  mit  Schwefelwasserstoff  behandelt, 
der  nach  einigem  Stehen  gebildete  Bodensatz  auf  dem  Filter  gesammelt, 
gewaschen,  im  Porzellantiegel  mit  einigen  Tropfen  concentrirter  Salpeter- 
säure erhitzt,  verbrannt  und  gekühlt.  Der  Rückstand  in  Salpetersäure 
gelöst  gab  mit  Schwefelsäure  sowie  mit  saurem  chromsaurem  Kali  die 
charakteristischen  Niederschläge.  In  den  Reagentien  u.  s.  w.  war  selbst- 
verständlich vorher  die  Abwesenheit  von  Blei  constatirt  worden.] 


Der  Versuch,  welcher  aus  einer  Reihe  analoger  Experimente 
ausgewählt  ist,  beweist,  dass  der  Sitz  der  Lähmung  auch  bei 
Kaninchen  in  den  quergestreiften  Muskeln  zu  suchen  ist.  Die 
Erregbarkeit  der  quergestreiften  Muskeln  geht  sowohl  für  den  phy- 
siologischen Reiz  als  auch  für  die  Reizung  mit  inducirten  (tetanisi- 
renden)  Strömen  allmählich  verloren.  Eine  curareartige  Wirkung 
ist  dabei  nicht  vorhanden;  das  lässt  sich  mit  Sicherheit  aus  der 
Thatsache  folgern ,  dass  solange  die  Muskelerregbarkeit  noch  nicht 
erloschen  ist,  die  Reizung  des  Nervenstammes  einen  mindestens 
ebenso  starken  Effect  gibt  als  die  directe  Muskelreizung. 

Auch  der  Herzmuskel  und  die  Respirationsmuskeln  nehmen  an 
der  Lähmung  Theil,  daher  der  schwache  Puls,  die  langsame,  immer 
oberflächlicher  werdende  Respiration,  die  Erniedrigung  der  Tempe- 
ratur an  den  peripheren  Theilen  und  die  schwache  Füllung  der 
Blutgefässe  in  der  Peripherie  des  Körpers.  Injicut  man  einem  Ka- 
ninchen sehr  grosse  Dosen  des  Bleitriäthylsalzes  (70  bis  80  Milli- 
gramme), so  tritt  der  Tod  weit  plötzlicher  ein,  als  in  dem  oben  mit- 
getheilten  Versuche,  und  zwar  ehe  sich  eine  hochgradigere  Läh- 
mung der  Körpermuskeln  ausgebildet  hat.  Die  Ursache  dafUr  liegt 
hier  in  der  sich  weit  rascher  entwickelnden  Herzlähmung,  wel- 
cher das  Thier  so  schnell  erliegt.  In  diesem  Falle  ist  der  Eintritt 
des  Todes  auch  von  Zuckungen  begleitet,    die  jedoch  niemals  80 
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Stark  sind,  wie  z.  B.  Ersticknngskrämpfe  bei  nnvergifteten  Thieren, 
während  wenn  die  Lähmung  der  Körpermnskeln  Zeit  gehabt  hat 
sich  in  genügender  Weise  auszubilden,  der  Tod  fast  unmerklich, 
höchstens  unter  ganz  unbedeutenden  zuckenden  Bewegungen  erfolgt. 
Dass  das  Gentralnervensystem  bei  Kaninchen  von  der  Wirkung 
des  Blei's  nicht  getroffen,  nicht  primär  gelähmt  wird,  ergibt  sich 
schon  aus  der  ganzen  Art  und  Weise  des  Eintritts  und  Ablaufs  der 
Lähmung,  die  für  eine  Muskelaffection  besonders  charakteristisch  ist, 
sowie  aus  der  Beobachtung,  dass  die  sensorischen  Functionen  voll- 
kommen intakt  zu  sein  scheinen.  Versucht  man  durch  ein  geeigne- 
tes Mittel  die  sensorischen  Fanctionen  direct  zu  erregen,  z.  B.  durch 
subcutane  Application  einer  bestimmten  Dosis  Apomorphin,  so  beob- 
achtet man,  dass  die  Gentralorgane  in  der  That  erregt  werden, 
dass  aber  der  vorhandenen  Muskellähmung  wegen  die  Erregung 
nicht  genügend  zur  Erscheinung  kommen  kann.  Das  ergibt  sich 
auch  aus  dem  folgenden  Versuche,  welcher  zugleich  einen  noch 
sichereren  Beweis  für  die  directe  Affection  der  Muskeln  liefert. 

2^'^,  c)  Mittelgrosses  Hasen-Kaninchen. 

12  h  —  m   Subcutan  werden  0,055  Orm.  essigsaures  Bleitriäthyl  injicirt. 

1  h  30  m   Das  Thier  befindet  sich  anscheinend  noch  völlig  normal. 

2  h  45  m  Die  Lähmung  hat  allmählich  begonnen ;  das  Thier  liegt  platt 

auf  dem  Bauche,  die  Hinterbeine  ausgestreckt  da.  Bewnsst- 
sein,  Wille,  Empfindung  und  Reflexerregbarkeit  scheinen  un- 
gestört zu  sein,  das  Thier  kann  aber  nur  noch  ganz  rudi- 
mentäre Bewegungen  ausführen.  Herzschlag  und  Respiration 
sind  sehr  schwach  geworden.  Die  Ohren  sind  blass,  die  Ohr- 
gefässe  sehr  blutarm.     Reichliche  Darmentleerungen. 

3  h  10  m    An  den  blossgelegten   Muskeln   des   Oberschenkels    bewirkt 

directe  Reizung  mit  inducirten  Strömen  (Bunsen'sches  Zink- 
Kohleelement)  bei  10  Ctm.  R.-A.  nur  ein  unbedeutendes  fibril- 
läres  Zittern,  selbst  bei  5  Ctm.  R.-A.  treten  nur  leichte  mit 
längeren  Pausen  abwechselnde  Zuckungen  ein,  während  bei 
einem  normalen  Thiere  der  gleiche  Strom  heftigen  Tetanus 
des  Beines  verursacht.  Durch  einzelne  Inductionsschläge 
gelingt  es  dagegen  noch  einige  kräftigere  Contractionen  her- 
vorzurufen. 
3  h  15  m  Dem  Thiere  werden  subcutan  0,015  Grm.  Apomorphin.  mur. 
injicirt.  —  Bald  darauf  sieht  man  es  dem  Thiere  an,  dass 
eine  heftige  Erregung  der  nervösen  Centralapparate  vor- 
handen ist,  dass  dieselbe  sich  jedoch  durch  Bewegungen 
nicht  mehr  genttgend  geltend  machen  kann.  Das  Thier  will 
Bewegungen  ausführen,  dieselben  fallen  aber  äusserst  schwach 
aus.  Dabei  ist  das  Thier  äusserst  empfindlich  geworden,  es 
schreit  bei  jedem  Druck  n.  s.  w. 
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3  h  30  m  Die  Lähmung  nimmt  mehr  und  mehr  zu:    Einleiten  kOiiBt- 
licher  Respiration  vermag  das  Leben  nicht  za  erhalten^  weil 
gleichzeitig  auch  die  Herzlähmung  zunimmt. 
3  h  45  m  Fast  unmerklich ,  ganz  ohne  Krämpfe  oder  Znckongeo  tritt 
der  Tod  ein. 
Die  Section  ergibt,  dass  die  Därme  contrahirt,  blass,   die  Peristaltik 
kräftig,  die  Mesenterialvenen  schmal  injicirt  sind.    In  der  Blase  27  C-Ctm. 
Harn,  in  denen  kein  unzersetztes  Bleitriäthyl  nachweisbar  ist 


Der  Versuch,  aus  einer  Reihe  analoger  aasgewählt,  beweist  mit 
Tollkommener  Sicherheit,  dass  auch  bei  Kaninchen  die  querge- 
streiften Muskeln  durch  das  Blei  direct  afficirt  wer- 
den. Wir  dürfen  wohl  annehmen,  dass  die  Art  der  Veränderang, 
welche  die  Muskeln  erleiden,  analog  derjenigen  ist,  wie  sie  bei 
Fröschen  nachgewiesen  werden  konnte;  denn  ganz  wie  bei  FrOschen 
beobachtet  man  auch  an  Kaninchen,  dass  zuerst  die  Erregbarkeit 
durch  tetanisirende  Ströme  schwindet,  während  man  durch  einzehie 
Reize  noch  kurz  dauernde  Muskelcontractionen  erhält ,  ebenso  beob- 
achtet man  auch  hier,  dass  trotz  der  Muskellähmung  eine  Todten- 
starre  sämmtlicher  Körpermuskeln  sich  ausbildet. 

Die  allgemeine  Muskellähmung  ist  das  hervorragendste  Symptom 
der  acuten  Bleivergiftung  bei  Kaninchen,  und  bildet  wegen  der  Be- 
theiligung des  Herzens  und  der  Bespirationsmuskeln  an  dieser  Hh- 
mung  zugleich  auch  die  unmittelbare  Todesursache.  Möglich,  dass 
ausserdem  noch  eine  Reizung  gewisser  nervöser  Gentralap- 
parate,  die,  wie  wir  sehen  werden,  bei  anderen  Sängethieren  in 
exquisiter  Weise  sich  geltend  macht,  vorhanden  und  durch  den 
raschen  Eintritt  der  Muskellähmung  nur  verdeckt  ist,  direct  nach- 
weisen lässt  sich  eine  solche  an  Kaninchen  nicht. 

Es  musste  aber  die  Untersuchung  weiter  darauf  gerichtet  werden 
darzuthun,  ob  ausser  der  Muskellähmung  nicht  noch  andere  Wir- 
kungen von  Seiten  des  Blei's  hervorgerufen  werden.  Zunächst 
musste  auf  das  Circulationssystem  Rücksicht  genommen  werden,  xa- 
mal  man  bisher  stets  geneigt  gewesen  ist,  dem  Blei  eine  erregende 
Wirkung  auf  die  glatten  Muskelfasern,  speciell  auch  auf  die  Ge- 
fässmuskeln  zuzuschreiben.  Man  konnte  versucht  sein,  an  eine  solche 
Wirkung  zu  denken,  da,  wie  in  den  oben  mitgetheilten  Experimen- 
ten beschrieben,  man  an  Kaninchen  während  der  Lähmung  beobach- 
tet, wie  gleichzeitig  der  Körper  kühl,  die  Ohren  blass,  die  Oh^ 
gefässe  blutleer  werden.  Ich  stellte  daher  an  einem  Kaninchen,  an 
welchem  einige  Stunden  nach  der  Injection  des  Bleitriäthylsalzes 
sich  die  ersten  Symptome  der  Bleiwirkung  zu  entwickeln  b^;anneii, 
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einen  Blntdruckversncb  an,  nachdem  das  Tbier  zuvor  eorarisirt 
nnd  ausserdem  noch  beide  Vagi  durchschnitten  worden  waren.  Der 
Versuch  ergab  insofern  ein  vollkommen  sicheres  und  klares  Resultat, 
als  er  zeigte,  dass  abgesehen  von  den  Folgen  der  mehr  und  mehr 
zunehmenden  lühmung  des  Herzmuskels  im  Uebrigen  das  Circu- 
lationssytem  von  Seiten  des  Blei's  in  keiner  Weise 
direct  beeinflusst  wird.  Die  Erregbarkeit  des  vasomotorischen 
Gentrums,  der  6ef  ässnerven,  sowie  der  herzhemmenden  Nervenappa- 
rate, Alles  erschien  durchaus  normal. 

Man  könnte  nun  aber  trotzdem  noch  glauben,  dass  die  (ref  äss- 
mnskeln  oder  das  vasomotorische  Gentrum  direct  durch  das  Blei  er- 
regt werden,  dass  sich  aber  die  Folgen  dieser  Wirkung  in  Bezug 
auf  den  Blutdruck  wegen  der  gleichzeitig  vorhandenen  Abschwäch- 
nng  der  Herzaction  nicht  geltend  machen  können.  Zur  Entschei- 
dung dieser  Frage  wurde  nun  eine  Reihe  von  Versuchen  angestellt: 
zunächst  wurden  Kaninchen,  bei  welchen  sich  die  Erscheinungen 
der  Bleiwirkung  vollkommen  ausgebildet  hatten,  chloroformirt,  und 
während  dessen  der  Zustand  der  Ohrgefässe  beobachtet.  In  jedem 
Falle  trat  während  der  Ghloroformnarkose  eine  bedeutende  Erwei- 
terung nnd  Füllung  der  vorher  schmalen  und  schwach  injidrten  (be- 
fasse ein:  dies  beweist  schon,  dass  die  Gefässmuskeln  nicht  direct 
durch  das  Blei  gereizt  werden.  Es  wäre  nun  noch  denkbar,  dass 
diese  Theile  zwar  nicht  direct  erregt  werden,  wohl  aber  eine  Stei- 
gerung ihrer  Erregbarkeit  erfahren,  oder  dass  das  Blei  auf  das  vaso- 
motorische Gentrum  einwirkt.  Dagegen  spricht  nun  der  folgende 
Versuch. 

d)  Kleines  Kaninchen  (1570  Granun). 

Der  N.  sympathicus  anf  der  rechten  Halsseite  wird  durchschnitten, 
und  nachdem  die  Gefässerweiternng  und  Temperatursteigernng  im  rechten 
Ohre  eingetreten,  werden  0,040  Grm.  essigsaures  Bleitriäthyl  subcutan 
injicirt. 

Am  Morgen  des  folgenden  Tages  ist  nur  ein  schwacher  Anfang  der 
Lähmung  bemerkbar,  datier  wird  noch  eine  kleine  Quantität  des  Salzes 
injicirt.  Sehr  bald  darauf  beginnt  die  Lähmung  stärker  zu  werden :  der 
Herzschlag  wird  schwach,  das  Thier  kühl.  Die  Ge fasse  werden  an 
beiden  Ohren  blutleer,  die  des  rechten  bleiben  aber  viel 
breiter  als  die  des  linken,  letztere  sind  kaum  mehr  wahrnehmbar. 

Durch  Einleiten  der  Chloroformnarkose  gelingt  es  auch  die  Gefftsse 
des  linken  Ohres  erheblich  zu  erweitem.  Das  Thier  geht  während  der 
Narkose  an  Herzlähmnng  zu  Grunde. 


Es  liegt  denmach  kein  Grund  vor  zur  Annahme ,  dass  das  Blei 
bei  Kaninchen  das  vasomotorische  Gentrum  erregt  oder  die  Erreg- 
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barkeit  der  GefäBsmuskeln  steigert;  denn  in  diesen  Fällen  wäre  es 
unerklärlich;  warum  bei  Eintritt  der  Muskelläbmung  auch  die  von 
dem  Einflass  des  Gefässnervencentrnms  befreiten  Ohrgefässe  blut- 
leerer werden,  und  dass  die  Grefässmnskeln  nicht  direet  gereizt 
werden  y  wurde  bereits  oben  bewiesen.  Die  Abkühlung  und  dai 
Blasswerden  der  peripheren  Körpertheile  während  der  Lähmung  be- 
ruht daher  augenscheinlich  nur  auf  der  gleichzeitigen  Lähmung  des 
Herzmuskels,  indem  derselbe  nicht  mehr  im  Stande  ist,  die  nöthige 
Menge  Blut  za  den  vom  Herzen  entfernter  gelegenen  Theilen  des 
Körpers  zu  senden.  Wäre  die  Herzlähmung  zugleich  mit  einer  Läh- 
mung der  Gefässnerven  verbunden,  so  wtirde  sich  diese  ErscheinuDg 
nicht  in  dem  Grade  geltend  machen  können :  das  Blei  lässt  aber  die 
Gefässnerven  und  Gefässmuskeln  durchaus  unbeeinflusst.  Mit  diesen 
Ergebnissen  steht  denn  auch  die  Thatsache  in  Zusammenhang,  dass 
eine  erhebliche  Verminderung  der  Hamsecretion  sich  während  der 
acuten  allgemeinen  Bleivergiftung  an  Kaninchen  nicht  beobachten  lässt 

Es  ist  aber  ausser  den  durch  die  Affection  der  quergestreiften 
Muskeln  hervorgerufenen  Erscheinungen  noch  ein  zweites  nicht 
minder  constantes  Symptom  der  acuten  allgemeinen  Bleivergiftung 
bei  Kaninchen  vorhanden,  welches  sogar  früher  auftritt  als  jenes: 
nämlich  die  Erscheinungen  von  Seiten  des  Darmkanals, 
die  sich  zunächst  in  starken  Durchfällen  kundgeben.  In  reich- 
licher Menge  werden  Fäcalmassen  meist  von  breiiger,  bisweilen 
sogar  von  beinahe  flüssiger  Consistenz  entleert.  Auch  hier  kann 
man  a  priori  sehr  in  Zweifel  sein,  durch  welche  Einwirkung  von 
Seiten  des  Blevs  diese  Erscheinung  hervorgerufen  wird.  E^  könnte 
sich  dabei  um  eine  Wirkung  auf  die  Schleimhaut  selbst  oder  anf 
die  Darmmuskulatur  handeln,  oder  endlich  könnte  der  Ort  der  Wir- 
kung in  nervösen  Apparaten,  und  zwar  entweder  in  central  oder 
in  peripher  gelegenen  Organen  zu  suchen  sein. 

Zur  Entscheidung  dieser  Fragen  stellte  ich  zuvor  eine  Reihe 
von  Versuchen  mit  dem  Bleiradicaisalz  an  Kaninchen  an,  denen 
zuvor  beide  Vagi  am  Halse  durchschnitten  worden  waren.  Um  die 
Thiere  möglichst  lange  am  Leben  zu  erhalten,  waren  sie  zugleich 
tracheotomirt,  und  eine  Canüle  in  die  Luftröhre  eingebunden  worden. 
In  air  diesen  Versuchen  traten  die  Darmerscheinungen  nach  der  In- 
jection  des  essigsauren  Bleitriäthyls  mit  unverminderter  Intenaitit 
auf.  Es  war  somit  erwiesen,  dass  es  sich  bei  jenen  Darmeischei- 
nungen  nicht  etwa  um  eine  Reizung  desjenigen  Gentrums  handle, 
von  welchem  die  innerhalb  des  Vagusstammes  zum  Darm  und  zu 
den  Unterleibsorganen  verlaufenden  Nervenfasern  ausgehen. 
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Sodann  wurden  Versuche  angestellt,  bei  welchen  das  Verbalten 
der  Därme  direct  beobachtet  werden  konnte :  ich  theile  im  Folgen- 
den einen  solchen  Versuch  mit. 

7  .X.  e)  Kleines  Kaninchen. 

24/1.  7  h  30  m  Abends  werden  0,035  Grm.  essigsaures  Bleitriäthyl  sub- 
cutan injicirt. 

25/i.  Bis   zum    Vormittag   des   folgenden   Tages   sind   starke 

Durchfälle  eingetreten;  zugleich  macht  sich,  nament- 
lich in  den  hinteren  Extremitäten,  eine  beginnende  Läh- 
mung bemerkbar. 
3  h  5  m  Unter  ganz  verdünnter  Kochsalzlösung  von  Körpertem- 
peratur wird  die  Bauchhöhle  geöffnet  und  der 
Darm  beobachtet.  Es  zeigt  sich,  dass  der  Darm,  und 
zwar  der  Dünndarm  sowohl  wie  der  Dickdarm,  sich  im 
Zustande  starker  Contraction  befindet  und  zugleich  sehr 
kräftige  peristaltische  Bewegungen  macht.  Die  Mesen- 
terialgefässe  sind  von  mittlerer  Weite  und  massig  injicirt. 
Durcbschneidung  der  beiden  Nervi  splanchnici  ^)  ändert 
nichts  an  dem  bestehenden  Bilde,  abgesehen  davon,  dass 
die  Mesenterialgefässe  bedeutend  weiter  werden.  Durch 
Injection  von  einigen  Milligrammen  Atropin.  sulph.  werden 
die  Darmbewegungen  schwächer  und  hören  bald  ganz 
auf,  auch  die  Contraction  des  Darmes  schwindet  und  es 
tritt  vollständige  Darmlähmung  ein;  nur  wenn  einzelne 
Darmschlingen  dem  directen  Reiz  der  Luft  ausgesetzt 
werden,  zeigen  sich  an  ihnen  peristaltische  Bewegungen, 
im  Wasser  tritt  aber  wieder  völlige  Ruhe  ein. 


Diese  Versuche  beweisen  vor  Allem,  dass  ein  Erregungszu- 
stand des  Darmes  während  der  Blei  Wirkung  vorhanden  ist;  und 
zwar  lässt  sich  zweierlei  am  Darme  beobachten:  eine  allgemeine 
Contraction  des  Darmrohrs  und  eine  beträchtliche  Zunahme  in  der 
Intensität  der  peristaltischen  Bewegung.  Ferner  lehrt  der  Versuch, 
dass  der  Erregungszustand,  in  welchem  sich  der  Darm  befindet, 
nicht  durch  eine  Reizung  der  Darmmuskulatur  selbst  bedingt  sein, 
das  Blei  also  in  dieser  Hinsicht  nicht  dem  Physostigmin  analog 
wirken  kann,  weil  das  Atropin,  welches  wie  man  annehmen  muss 
die  in  der  Darmwand  gelegenen  Ganglien  lähmt,  den  Gontractions- 
znstand  und  die  sehr  kräftige  Peristaltik  des  unter  der  Bleiwirkung 

1)  Ueber  die  Dorchscbneidung  des  Splanchnicus  vgl.  W.  Krause,  Ana- 
tomie des  Kaninchens.  Leipzig  I8d8.  S.  265  f.,  woselbst  die  Methode  der  Durch- 
Bchneidung  auf  Grund  der  Untersuchungen  von  PI  och  (Diabetes  nach  Durch- 
schneidung d.  N.  splanchn.  Diss.  Giessen  1863),  Pf  lüg  er  (D.  Hemmungsnerven« 
System  f.  Gedärme.  1857)  und  v.  Graefe  u.  A.  Krause  (Annotat.  ad  Diabet 
Diss.  HaL  1863)  angegeben  ist. 
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stehenden  Darmes  Tollkommen  aufhebt.  Es  lag  nun  vor  allen 
Dingen  daran  zu  ermitteln,  ob  es  in  der  That  gelingt,  den  Eintritt 
der  Darmerseheinungen  während  der  Bleiwirknng  durch  vorbeige- 
hende Atropininjeetion  zu  yerhindem,  resp.  dieselben  wenn  bereits 
vorhanden  zu  beseitigen.  Diese  Versuche  müssen  gerade  an  Kanin- 
eben  mit  einiger  Vorsicht  angestellt  werden,  weil  diese  Thiere  so 
ausserordentlich  tolerant  gegen  das  Atropin  sind,  dass  kleinere 
Dosen  überhaupt  keine  Wirkung  hervorbringen  und  anch  bei  Einver- 
leibung grösserer  Mengen  die  Symptome  der  Atropinwirkung  unge- 
mein rasch  vorüberzugehen  pflegen.  Es  ist  ja  eine  bekannte  That- 
sache,  dass  Kaninchen  mit  Belladonnablättern  ohne  Schaden  gefüttert 
werden  können.  Man  besitzt  jedoch  ein  ziemlich  sicheres  Erkennungs- 
zeichen an  der  Pupillen  Veränderung:  so  lange  diese  noch  vorhanden 
ist,  kann  man  sicher  sein,  dass  die  Atropinwirkung  noch  nicht  auf- 
gehört hat. 

2g:f.  f)  Grosses  Hasen-Kaninchen. 

6  h  30  m  Abends  werden  0,020  Atropin.  sulphur.  per  Schlundsonde 
in  den  Magen  und  0,030  essigsaures  Bleitriäthyl  snbcatan 
injicirt. 

Bis  zum  Morgen  des  folgenden  Tages  sind  überhaupt 
keine  Kothentleerungen  eingetreten. 
12  h  —  m  Von  einer  Atropinwirkung  ist  nichts  wahrnehmbar:  es  werden 
Kothmassen  von  breiiger  Consistenz  entleert.  —  0,020  Grm. 
Atropin.  sulph.  werden  subcutan  injicirt.  —  Es  treten  keine 
Durchfälle,  sondern  nur  seltene  Entleerungen  normalen 
Kothes  ein. 

3  h  10  m  Es  werden  nochmals  0,030  Grm.  essigsaures  Bleitriäthjl  und 
0,020  Atropin.  sulph.  subcutan  injicirt.  Bald  entwickelt 
sich  die  Muskellähmung  und  nimmt  mehr  und  mehr  n. 
Durchfälle  treten  nicht  ein.  Die  Atropinwirkung 
dauert  bis  zum  Tode  an,  der  nach  einigen  Stunden  erfolgt 


Das  gleiche  Resultat  wurde  constant  bei  allen  analogen  Ver- 
suchen erzielt.  Es  gelingt  also  in  der  That  selbst  bei  Elaninchen, 
durch  entsprechende  Dosen  Atropin  die  Wirkungen,  welche  das 
Blei  auf  den  Darm  ausübt,  zu  coupiren,  resp.  dieselben  wenn 
bereits  eingetreten  zu  beseitigen.  Hieraus  ergibt  sich  in  Bezog 
auf  die  Frage  nach  dem  Ort  dieser  Wirkung,  dass  es  aich  dabei 
um  eine  Affection  nervöser  Apparate  von  Seiten  des  Bleis  handeb 
muss,  das  Blei  also,  dem  Muscarin  analog,  die  Darmganglien  erregt ; 
nur  ist  die  Wirkung  des  Bleis  eine  viel  anhaltendere  als  die  Mas- 
carinwirkung,  und  zeigt  dem  entsprechend  auch  einen  viel  zlheren 
Charakter  als  diese. 
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Ganz  ähnlich  wie  bei  der  acuten  (allgemeinen)  Bleivergiftung 
gestalten  sich  nun  die  Erscheinungen  an  Kaninchen  auch  bei  der 
chronischen  Vergiftung.  Diese  Thatsache  ist  von  besonderer 
Wichtigkeit;  denn  sie  zeigt,  dass  das  Blei,  einerlei  ob  es  acat  oder 
chronisch  auf  den  Organismas  einwirkt ,  die  nämlichen  Theile  des 
thierischen  Körpers  afficirt;  nur  treten  bei  der  chronischen  Ver- 
giftung noch  Erscheinungen  auf,  welche  augenscheinlich  durch  eine 
Störung  der  Körperemährung  im  Allgemeinen  bedingt  sind,  z.  B. 
eine  Verminderung  des  Körpergewichts  durch  allgemeine  Abmage- 
rung, Verminderung  des  Appetits  u.  s.  w.  Allerdings  ist  es  nicht 
unumgänglich  nothwendig  anzunehmen,  dass  diese  Erscheinungen 
sämmtlich  Folgen  einer  mehr  directen  Veränderung  sind,  welche  der 
gesammte  Stoffnmsatz  des  Körpers  von  Seiten  des  Metalls  erleidet; 
einzelne  derselben  können  auch  als  Folgezustände  der  uns  schon 
bekannten  speciellen  Wirkungen  des  Bleis,  z.  B.  der  Durchfälle, 
aufgefasst  werden. 

Die  bisherige  Literatur,  soweit  sie  experimentelle  Unter- 
suchungen in  Bezug  auf  die  Wirkungen  des  Bleis  enthält,  beschränkt 
sich  vorherrschend  auf  den  Versuch,  chronische  Bleivergiftungen 
an  Thieren  herrorzurufen ;  doch  sind  Kaninchen  zu  den  bezüglichen 
Versuchen  nur  selten  gewählt  worden.  Meines  Wissens  haben  an  diesen 
Thieren  nur  Mitscherlich  (6)  und  Gusserow  (27)  experimentirt. 
Mitscherlich  beobachtete  an  Kaninchen,  welche  pro  Tag  Y^  ^rm. 
Plumb.  acetic.  in  den  Magen  erhielten ,  allgemeine  Abmagerung  und  Tod 
nach  10 — 12  Tagen  unter  Krämpfen  und  Opistotonus.  Nach  grösseren 
Dosen  traten  Lähmungen  ein,  und  der  Tod  erfolgte  unter  unbedeutenden 
Zuckungen.  Ferner  stellte  Mitscherlich,  wie  bereits  oben  bemerkt. 
Versuche  mit  Lösungen  von  Bleialbuminat  bei  Kaninchen  an,  und  beob- 
achtete dabei  ebenfklls  theils  Parese  und  Lähmungen,  theils  Zittern, 
Zuckungen  und  massig  starke  Krämpfe;  in  einem  Versuche  mit  subcu- 
taner Application  der  Albuminatlösung  wurde  besonders  Lähmung  der 
hinteren  Extremitäten  beobachtet;  bei  Einführung  der  Albuminatlösung 
in  den  Magen  trat  keine  Anätzung  der  Schleimhaut,  wohl  aber  Entlee- 
rung blutigen  Harns  ein.  Mitscherlich  ist  geneigt,  die  Lähmung  auf 
eine  durch  das  Blei  bedingte  Affection  des  Rückenmarks  zurückzuführen. 
—  Gusserow  beobachtete  an  Kaninchen,  die  20  Tage  hindurch  mit 
je  4,0  Plumb.  sulph.  gefüttert  wurden,  Abmagerung,  zitternden,  schwan- 
kenden Gang,  Zittern  in  den  Extremitäten  ohne  Lähmung  und  „angeb- 
lich*' krampfhafte  Erscheinungen. 

Bei  meinen  Versuchen,  Kaninchen  durch  fortgesetzte  subcutane 
lojection  von  Bleitriäthylacetat  chronisch  mit  Blei  zu  vergiften, 
habe  ich  eigentliche  Krämpfe  u.  dgl.  niemals  eintreten  sehen,  son- 
dern abgesehen  von  den  Erscheinungen  der  allgemeinen  Abmage- 
rung u.  s.  w.  nur  Lähmung  und  Durchfälle.     Die  erstere  tritt 
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ziemlich  spät,  die  letzteren  relativ  frühzeitig  dn;  unter  gesteigerten 
Lähmungserscheinungen  geht  das  sehr  abgemagerte  Thier  schliesslich 
zu  Grunde.  Aber  auch  bei  der  chronischen  Vergiftung  beobachtet 
man  Fälle,  namentlich  wenn  die  täglichen  Dosen  gegen  das  Ende 
gesteigert  werden,  in  welchen  die  Herzlähmung  rasch  und  ehe 
noch  eine  hochgradige  Lähmung  der  KOrpermuskeln  sich  entwickelt 
hat,  eintritt  und  dem  Leben  des  Thieres  plötzlicher  ein  Ende  macht 
Der  Tod  tritt  dann  unter  Zuckungen  und  opistotonischen  Contrac- 
tionen  ein,  und  auch  die  Todtenstarre  bildet  sich  in  solchen  Fällen 
stärker  aus. 

Die  constant  fortdauernden  Durchfälle  können  auch  bei  der 
chronischen  Bleivergiftung  durch  Atropin  für  einige  Zeit,  so  lange 
die  Atropinwirkung  anhält,  beseitigt  werden. 

Gewöhnlich  wurden  bei  diesen  Versuchen  0,005  Gramm  essig- 
saures Bleitriätbyl  pro  Tag  den  Thieren  subcutan  beigebracht:  in 
einem  Versuche,  in  welchem  acht  Tage  hindurch  diese  Dosis  iiyidrt 
worden,  dann  aber  auf  10  und  schliesslich  auf  15  Milligramme  ge- 
steigert worden  war,  ging  das  Thier  schon  am  13.  Tage  an  der 
Lähmung  zu  Grunde,  bei  den  anderen  Versuchen  aber,  in  welchen 
die  obengenannte  Dosis  nicht  überschritten  worden  war,  dauerte  es 
4  bis  6  Wochen,  ehe  das  letale  Ende  eintrat.  Dann  war  wochen- 
lang nichts  Anderes  zu  beobachten,  als  die  Darmerscheinungen  und 
eine  coustante  Abnahme  des  Körpergewichts;  schliesslich  bildete 
sich  allmählich  die  Lähmung  aus,   welcher  das  Thier  zuletzt  erlag. 

Genau  die  nämlichen  Erscheinungen  wurden  in  einem 
Versuche  beobachtet,  dessen  ich  oben  bereits  Erwähnung  gethan,  in 
welchem  einem  Kaninchen  die  Lösung  eines  Bleidoppelsalzes 
subcutan  injicirt  wurde.  Der  Versuch  war  allein  für  sich  nicht  ganx 
beweiskräftig,  weil  dabei  an  den  Injectionsstellen  hochgradige  Phleg- 
mone mit  weitgreifender  Zerstörung  des  Gewebes  auftrat,  was  bei 
der  Injection  des  Bleiradicalsalzes  sich  nie  beobachten  lässt;  aber 
nach  den  nunmehr  vorliegenden  Erfahrungen  trägt  er  mit  zum  Be- 
weise bei,  dass  die  beobachteten  Erscheinungen  in  der  That  von 
einer  Wirkung  des  Bleis  abhängig  sind ,  und  verdient  deshalb  eine 
Erwähnung.  In  diesem  Versuche  lief  die  Vergiftung  nur  viel  rascher 
ab,  weil  die  dabei  angewendeten  Dosen  unverhältnissmässig  viel 
höher  waren.  Das  Thier  erhielt  an  den  zwei  ersten  Tagen  je  6 
C.-Ctm.  einer  Lösung  von  unterschwefligsaurem  Bleioxyd-Natron  (ent- 
sprechend 0,2  Grm.  PbO,  während  5  Milligramme  essigsaur.  Blei- 
triäthyl  nur  etwa  0,0033  Grm.  PbO  entsprechen),  am  4,  Tage  9 
C.-Ctm.  («  0,3  PbO)  und  am  5.  und  0.  Tage  je  12  C.-Ctm.  (=0,4 
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PbO);  am  3.  Tage  war  nicht  iigicirt  worden.  Am  vierten  Ver- 
BuchBtage  traten  die  Durchfälle,  am  7.  Tage  die  Erscheinungen  der 
MüBkellähmung  anf,  und  noch  an  demselben  Tage  ging  das  Tbier 
zn  Grunde.  Aus  dieser  yoUständigen  Uebereinstimmung  derVergif- 
tuDgssymptome  bei  Anwendung  von  zwei  so  ganz  verschiedenen  Prä- 
paraten läBSt  sich  mit  Bestimmtheit  schliessen,  dass  dieselben  hier 
wie  dort  lediglich  der  Wirkung  des  Bleis  ihr  Entstehen  verdanken. 

Bei  meinen  Versuchen,  Kaninchen  durch  essigsaures  Bleitriä- 
thyi  chronisch  zu  vergiften,  wurde  ein  besonderer  Nachdruck  auf 
die  Untersuchung  des  Harns  gelegt.  Der  Harn  wurde  regelmässig 
gesammelt  und  in  grösseren  Portionen  untersucht.  Zunächst  wurde 
der  Harn  mit  Aetber  ausgeschtlttelt,  und  die  ätherische  Lösung  auf 
UDzersetztes  Bleitriäthyl  geprüft:  solches  konnte  jedoch  in  keinem 
Falle  nachgewiesen  werden.  Dann  erst  wurde  der  Harn  in  der 
oben  bereits  angegebenen  Weise  auf  einen  etwaigen  Bleigehalt  unter- 
sucht. Die  dabei  gefundenen  Bleimengeu  waren  jedoch  meist  so 
geringe,  dass  ich  von  Versuchen,  dieselben  quantitativ  zu  bestimmen^ 
Abstand  nahm.  Nur  in  einem  Versuche,  bei  welchem  872  Liter 
Eaninchenharn  auf  einmal  in  Arbeit  genommen  wurden,  konnten 
aus  dieser  Menge  0,0077  Grm.  Blei  gewonnen  werden.  Da  das 
Thier  bei  diesem  Versuche  im  Ganzen  etwa  0,3  Grm.  Bleitriäthyl- 
salz  bekommen  hatte,  so  waren  nur  etwa  4  "/o  des  eingeführten  Bleis 
im  Harn  wiedererschienen.  Ausser  dem  Blei  konnte  für  gewöhnlich 
nichts  Abnormes  im  Harn  nachgewiesen  werden. 

Ich  betone  nochmals,  dass  ich  bei  den  chronischen  Bleivergif- 
tungen an  Kaninchen  niemals  Krämpfe  u.  dgl.  beobachtet  habe, 
sondern  dass  die  Erscheinungen  vollständig  mit  denen  der  acuten 
Allgemeinvergittung  bei  diesen  Thieren  übereinstimmen.  Wenn 
Mitscherlich  bei  seinen  oben  erwähnten  an  Kaninchen  angestellten 
Versuchen  krampf ähnliche  Zuckungen  beobachtete,  so  handelte  es 
sich  dabei  wohl  augenscheinlich  nicht  um  eine  directe  Bleiwirkung, 
sondern  um  reflectorische  Erscheinungen,  bedingt  durch  die  Anätzung 
des  Magens  und  Darmcanals.  Dafür  spricht  namentlich  die  That- 
sache,  dass  Mitscherlich  bei  den  Versuchen  tnit  Bleialbuminat- 
lösung  diese  Erscheinungen  in  weit  geringerem  Grade  oder  gar  nicht 
eintreten  sah,  während  die  Lähmungssymptome  sogar  stärker  hervor- 
traten. In  dieser  Hinsicht  stimmen  die  Resultate  seiner  Versuche 
mit  den  meinigen  völlig  überein.  Gusserow  verfolgte  dagegen  bei 
seinen  an  Kaninchen  angestellten  Versuchen  einen  ganz  anderen 
Zweck,  die  Ermittelung  des  Bleigehalts  in  den  verschiedenen  Orga- 
nen  nach  Zufuhr  eines  unlöslichen  Bleipräparates:    seine  Versucbs- 

13* 
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thiere  wurden  daher  früher  getödtet,   ehe  sich  alle  Erscheinongen 
der  chronischen  Bleivergiftung  vollkommen  ausgebildet  hatten. 


3.  Die  Bleiwirkung  an  Hunden. 

Die  Versuche  mit  Bleitriäthyl  an  Hunden  werden  dadurch  er- 
leichtert, dass  man  hier  ohne  Gefahr  die  ganze  wirksame  Dosis 
auf  einmal  direct  ins  Blut  injiciren  kann.  Zwar  treten  auch  bei 
Hunden  die  Symptome  der  Bleitriäthyl  Wirkung  unmittelbar 
nach  der  Injection  in  sehr  ausgesprochener  Weise  auf,  aber  die 
Thiere  gehen  nicht,  wie  die  Kaninchen,  daran  zu  Grunde;  unterhält 
man  kurze  Zeit  hindurch  künstliche  Respiration,  so  schwinden  die 
Erscheinungen  sehr  rasch  wieder.  Gerade  bei  Hunden  lassen  sieb 
die  der  intravenösen  Injection  des  Bleitriäthylsalzes  folgenden  Ersche^ 
nungen  sehr  scharf  und  deutlich  in  verschiedene  Stadien  ein- 
theilen.  Das  erste  Stadium  folgt  unmittelbar  nach  der  Injection, 
und  die  dabei  zu  beobachtenden  Symptome  sind,  wie  schon  frQher 
hervorgehoben,  zweifelsohne  durch  die  Wirkung  der  ganzen 
Verbindung  bedingt.  Das  Thier  schreit  laut  auf  und  verfällt 
dann  in  einen  Zustand  von  Bewusstlosigkeit  und  Sopor,  in  eine 
Art  Narkose,  während  welcher  die  Respiration  vollkommen  stockL 
Leitet  man  künstliche  Respiration  ein,  so  beginnt  nach  wenigen  IG- 
nuten  die  Athmung  wieder,  das  Thier  erwacht,  ist  noch  etwas  matt 
und  schwach  und  zeigt  bisweilen  auch  noch  Erscheinungen  von  psy- 
chischer Erregung,  Hallucinationen,  Geistesabwesenheit  etc.  Ausser- 
dem ist  bedeutende  Salivation,  ein  Ausfluss  aus  der  Nase  und  eine 
Art  Nausea  vorhanden,  jedoch  ohne  dass  es  zum  Erbrechen  kommt 
Eigenthümlich  und  nicht  ohne  Interesse  ist  die  UebereinstinmiQng 
der  geschilderten  Erscheinungen  mit  dei\jenigen,  welche  Gaeht- 
gens^)  nach  der  intravenösen  Injection  von  Cholin  an  Thieren 
beobachtete.  Demnach  gewinnt  es  den  Anschein,  als  ob  in  der 
That  eine  bedeutende  Analogie  zwischen  den  Wirkungen  des  Blei- 
triäthyls  und  des  Cholins  vorhanden  wäre.  Auch  Gaethgens  beob- 
achtete ,  dass  seine  Versuchsthiere  durch  künstliche  Respiration  sehr 
rasch  gerettet  wurden,  während  sie  sonst  unrettbar  dem  Tode  ver- 
fallen waren. 

Sind  die  den  Hunden  ii^icirten  Bleitriäthyl-Dosen  nicht  letale, 
so  bleiben  die  oben  geschilderten  Symptome  die  einzigen,  in  den 
folgenden  Tagen  verhält  sich  das  Thier  wieder  normal,  und  nur  der 
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Ausflnss  aas  der  Nase  dauert  noch  einige  Zeit  an.  Hat  man  von 
Yomherein  eine  letale  Dosis  injicirt,  so  schwinden  die  Erscheinungen 
des  ersten  Wirkangsstadioms  ebenfalls  yoUständig,  und  während  der 
nächstfolgenden  Stunde  erscheint  das  Thier  yollkommen  gesund. 
Nach  Ablauf  von  einer  bis  zu  mehreren  Stunden,  je  nach  der  Grösse 
der  angewandten  Dosis,  entwickelt  sich  nun  allmählich  das  zweite 
Wirkungsstadium,  es  treten  die  charakteristischen  Symptome 
der  Bleiwirkung  auf.  Dieselben  gestalten  sich,  wenigstens  an- 
fänglich, zum  TheU  sehr  anders  als  bei  Kaninchen,  wie  sich  aus 
den  unten  mitzutheilenden  YersuchsprotokoUen  ergeben  wird. 

Als  letale  Dosis  kann  man  bei  8  bis  9  Kilogramm  schweren 
Hnnden  durchschnittlich  0,070  Gramm  essigsaures  Bleitriäthyl  an- 
sehen, so  dass  die  Hunde  dieser  Wirkung  gegenüber  relativ  empfäng- 
licher sind  als  die  Kaninchen  und  diese  wieder  empfänglicher  als 
der  Frosch.  Auf  gleiches  Gewicht  reducirt  beträgt  die  le- 
tale Dosis: 

beim  Frosch  pro  Kilo  —  40  Mgrm.  essigs.  Bleitriäthyl  (=25     Mgrm.  PbO) 

n     Kaninchen  pro  Kilo— 20  Mgrm.      „  „  (=  12 V» Mgrm.  PbO) 

,     Hunde      pro  Kilo  — 8— 10  Mgrm.      „  „  («5— 6Mgrm.  PbO) 

In  Bezug  auf  seine  Giftigkeit  mit  der  des  Kupfers  und 
Zinks  verglichen,  steht  das  Blei  etwa  in  der  Mitte  zwischen  beiden 
Metallen,  indem  es  giftiger  als  Zink  aber  weniger  giftig  als  Kupfer 
ist    Die  letalen  Dosen  betragen  in  Milligrammen: 

CuO  PbO  ZnO 

beim  Frosch  pro  Kilo  —  10—15  25  40 

„     Kaninchen   pro  Kilo  —    5—  7iy2         t2V2        40—45 
„     Hund  pro  Kilo  —         3  5—6  12 1/2 

Der  folgende  Versuch  gibt  nun  über  das  allgemeine  Wirkungs- 
bild der  acuten  allgemeinen  Bleivergiftung  bei  Hunden  Aufschluss. 

2g2f.  ft)  Junger  Hund. 

12  h  —  m  In   die   linke  Vena  saphena  wird   ca.   0,1    Grm.  essigsaures 

Bleitriäthyl  in  Iprocentiger  Lösung  injicirt,  nachdem  zuvor 
die  Blase  per  Katheter  entleert  worden  war.  —  Das  Thier 
schreit  mit  ohrenzerreissendem  Gellen,  geberdet  sich  wie  un- 
sinnig vor  Schmerz,  zerbeisst  sich  die  Zunge  u.  s.  w.  Der 
Koth  wird  durch  die  starke  Anstrengung  der  Bauchpresse 
hinausgeschleudert.  —  Dann  tritt  Betäubung,  Bewusstlosig- 
keit  und  vollständiges  Sistiren  der  Respiration  ein.  Nachdem 
einige  Minuten  lang  künstliche  Respiration  unterhalten,  be- 
ginnt die  Athmung  wieder,  und  das  Thier  erwacht.  £s  ist 
noch  etwas  matt  und  speichelt  sehr  stark. 
2  h  25  m  Die  Salivation  hat  nachgelassen,  das  Thier  macht  einen 
ganz  normalen  Eindruck. 
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3  h  —  m  Es  lässt  sich  nichts  Abnormes  an  dem  Thiere  wahrnehmen. 

3  h  45  m  Aiimähiich  treten  eigenthflmiich  unrahige  zitternde  und 

zackende  Bewegungen,  besonders  in  den  Extremitäten 
auf.     Anfangs  noch  in  gelinderem  Grade. 

Eine  flüssige  Stuhlentleerung  tritt  ein  mit  heftigem 
noch  minutenlang  andauerndem  Drängen  und  exquisiten  Ko- 
iikschmerzen.  Das  Thier  steht  da  mit  eingezogenem 
Bauche,  gekrümmtem  Rücken,  gespreizten  Hinterbeinen,  ist 
augenscheinlich  höchst  gequält  und  stösst  Schmerzenslaute  aus. 

4  h  —  m  Nach   mindestens    10  Minuten   ist  der  Anfall   vorüber,   du 

Thier  legt  sich  auf  die  Seite.  Die  zuckenden  Bewegungen 
beginnen  immer  heftiger  und  unausgesetzter  zu  werden,  und 
sich  mehr  und  mehr  über  den  ganzen  Körper  zu  verbreiten ; 
dieselben  sind  nicht  eigentlich  reflectorischer  Natur.  Zu- 
gleich nimmt  die  Schwäche  des  Thieres  zu. 

5  h  15  m   Das  Thier  wird  chloroformirt:    während   der  absoluten 

Narkose  hören  die  Zuckungen  vollständig  auf,  beginnen  je- 
doch sofort  wieder,  sobald  die  Narkose  anfängt  schwächer 
zu  werden. 

Dem  Thiere  wird  durch  den  Katheter  eine  bedeutende 
Quantität  hellen  klaren  Harns  entzogen. 

6  h  —  m  Die  Bewegungen  des  Thieres  nehmen  mehr  und  mehr  einen 

höchst  eigenthümlichen,  der  Chorea  ähnlichen 
Charakter  an.  Das  Thier  ist  in  einer  unausgesetzten  Be- 
wegung, deren  Eigenthümlichkeiten  sich  etwa  in  folgender 
Weise  charakterisiren  lassen :  Liegt  das  Thier  auf  der  Seite, 
so  zuckt  der  Kopf  beständig,  und  sämmtlicbe  Extremitäten 
bewegen  sich  unausgesetzt.  Diese  Bewegungen  tragen  bald 
den  Charakter  von  Extensionsstössen  (krampfhaften  Streckun- 
gen) bald  mehr  den  von  Flexionsbewegungen  (krampfhaften 
Beugungen),  bald  finden  sie  in  unaufhörlichen  „Schwimmbe- 
wegungen" ihren  Ausdruck.  Auch  die  Respirations  -  und 
Rumpfmuskeln  nehmen  Theil,  so  dass  sich  die  Athmung  mit- 
unter aus  kurzen,  rasch  folgenden  Stössen  zusammensetzt; 
im  Uebrigen  scheint  jedoch  die  Respiration,  wie  auch  das 
Herz,  nicht  direct  beeinflusst  zu  sein.  Stellt  man  das  Thier 
auf  die  Beine,  so  steht  es  da  mit  steifen,  wie  auf  Draht 
gezogenen,  ausgespreizten  Extremitäten;  da  diese  nun  sich 
fortwährend  und  ganz  ungeeignet  bewegen,  so  wird  der 
Körper  des  Thieres  gewissermaassen  von  den  Beinen  nach 
den  verschiedensten  Seiten  hingerissen:  bald  dreht  er  sich 
mehreremale  um  seinen  Hinterkörper  herum,  bald  überschlägt 
er  sich  über  irgend  ein  ihm  in  den  Weg  tretendes  Hinder- 
niss,  bald  sinkt  der  Körper  an  irgend  eine  Wand,  an  der- 
selben Stütze  findend,  während  die  Beine  sich  immerfort 
bewegen.  Charakteristisch  ist  ferner  für  den  Zustand,  dass 
so  lange  das  Thier  auf  der  Seite  liegt,  die  vorhandenen 
Bewegungen  vorherrschend  den  Charakter  von  Zuckungen 
tragen,  während  sobald  das  Thier  sich  anschiokti  eine  wlil- 
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kflrliche  Bewegung  auszuführen,  eine  Reihe  von  unwilikflr- 
liehen  Mitbewegnngen  auftreten.  Da  diese  zum  Theii  ganz 
ungeeigneter  Art  sind,  so  wird  dem  Thiere  die  Ausführung 
der  gewollten  Bewegung  ungemein  erschwert.  Das  Bewusst- 
sein  ist  dabei  zweifelsohne  erhalten,  auch  die  Sensibilität 
ersclieint  nicht  vermindert,  an  einzelnen  Partieen  des  Rum- 
pfes, namentlich  am  Bauche,  ist  die  Empfindlichkeit  sogar 
erhöht,  so  dass  Berührungen  an  diesen  Stellen  dem  Thiere 
ungemein  schmerzhaft  zu  sein  scheinen. 
6  h  20  m  Das  Thier  wird  wieder  chloroformirt :  sobald  die  Narkose 
absolut  geworden,  hören  alle  Bewegungen  auf,  die  Muskeln 
erschlaflfen  vollständig.  Da  Respirationsstillstand  droht,  wird 
künstliche  Respiration  eingeleitet  und  so  das  Thier  am  Leben 
erhalten.  Während  der  Narkose  geht  etwas  fltlssiger  höchst 
übelriechender  Darminhalt  und  viel  stinkendes  Gas  ab. 

6  h  45  m  Sobald  die  Narkose  nur  etwas  nachzulassen  beginnt,   treten 

die  Bewegungen  anfangs  schwach,  dann  immer  stärker  wieder 
auf  und  bald  ist  der  Zustand  wieder  der  nämliche  wie  vor 
der  Narkose.  —  Die  heftigen  Bewegungen  lassen  sich  durch 
starken  sensiblen  Reiz,  z.  B.  durch  heftiges  Quetschen  der 
Pfote,  durchaus  nicht  unterdrücken,  sondern  werden  dabei 
eher  heftiger.  Dass  das  Thier  dabei  den  Schmerz  deutlich 
•empfindet,  ist  sicher  wahrzunehmen.  Unterdessen  ist  das  im 
geschilderten  Zustande  befindliche  Thier  auch  sehr  beiss- 
lustig  geworden,  es  fährt  mit  den  Zähnen  nach  jedem  Gegen- 
stand, mit  welchem  man  es  berührt. 

7  h  20  m   Der  Zustand  hat  dazwischen,    wenn  die   mit  Trismus   ver- 

bundenen Extensionsbewegungen  vorherrschen,  entschieden 
den  Charakter  von  Convulsionen,  doch  ist  das  Thier  immer 
bei  Bewusstsein  und  hat  Empfindung,  scheint  starke  Kolik- 
schmerzen zu  haben  und  ist  sogar  sehr  empfindlich.  Es  ist 
noch  im  Stande  mitunter  sich  aufzurichten  und  in  der  be- 
schriebenen hahnentrittartigen  Weise  gleichsam  wie  auf  Stelzen 
gehend  willkürlich  ein  Stück  weit  sich  fortzubewegen,  indem 
es  sich  an  den  Wänden  anstützt,  bis  es  dann  wieder  durch 
die  beständigen  ataktischen  Mitbewegungen  an  der  weiteren 
Ausführung  der  willkürlichen  Bewegung  verhindert  wird  und 
sich  überschlagend  zusammenstürzt.  Berührungen  am  Bauche 
und  am  Brustkorb  sind  ihm  besonders  empfindlich  und  ver- 
anlassen das  Thier  um  sich  zu  beissen  und  den  Versuch 
zum  Aufstehen  zu  machen.  —  Die  Bewegungen  lassen  sich 
reflectorisch  nicht  unterdrücken. 

3  h  —  m  Der  Zustand  ist  noch  genau  der  nämliche. 

Am  Morgen  des  folgenden  Tages  wird  das  Thier  todt 
und  bereits  kalt  gefunden,  starr  und  mit  krampfhaft  aufge- 
sperrtem Maul.     Der  Tod  scheint  nicht  etwa  durch  Muskel- 
lähmung, sondern  durch  Erstickung  eingetreten  zu  sein. 
Bei  der  Section  zeigt  sich,  dass  der  Darm  durchweg  stark  con- 

^rahirt  ist  und  seine  Wandung  in  Folge  der  bedeutenden  Verengerung 
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des  Lumens  verdickt  erscheint.  Auf  den  in  Folge  der  Verengerang  des 
Darmrohres  stark  gewulsteten  Schleimhautfalten  finden  sich  kleine  ponkt- 
und  strichförmige  Ekchymosen.  Der  Darm  enthält  eine  bräunliche,  furdit- 
bar  stinkende  Flüssigkeit.  Die  Blase  ist  prall  gespannt  und  sehr  aus- 
gedehnt; aus  derselben  werden  170  C.-Ctm.  leicht  getrübten  Harns  entleert. 
Der  Harn  ist  eiweissfrei,  enthält  Spuren  von  Blei,  aber  kein  anzersetztes 
Bleiradical. 

Der  Versuch  zeigt  den  typischen  Verlauf  der  acuten  allgemeinen 
Bleivergiftung  am  Hunde,  wie  er  sich  unter  den  gleichen  Verhält- 
nissen ganz  constant  beobachten  läset.  Die  Erscheinungen  unter- 
scheiden sich  wesentlich  von  den  bei  Kaninchen  beobachteten,  na- 
mentlich durch  den  eigenthümlichen ,  mit  nichts  zu  vergleichenden, 
oft  den  Convulsionen  ähnlichen,  aber  mit  denselben  nicht  identischen 
Zustand,  welcher  einigermaassen  an  die  höchsten  Grade  der  Chorea 
beim  Menschen  erinnert.  Die  beim  Kaninchen  das  Wirkungsbild 
vorzugsweise  beherrschende  Muskellähmung  scheint  hier  gänzlich  za 
fehlen,  während  die  Erscheinungen  von  Seiten  des  Darmes  bei  beiden 
Thiergattungen  in  gleicher  Weise  hervortreten. 

Bei  jenem  oben  eingehend  geschilderten  Zustande  unausgesetzter 
heftiger  Bewegungen  handelt  es  sich  ohne  Frage,  wenigstens  theil- 
weise,  um  einen  Reizzustand  innerhalb  der  motorischen 
Sphäre.  Dass  der  Sitz  dieser  Reizung  ein  centraler  ist, 
dafür  spricht  schon  mit  Bestimmtheit  die  Thatsache,  dass  in  der 
absoluten  Chloroformnarkose  die  Bewegungen  völlig  sistiren.  Man 
kann  das  Nämliche  natürlich  auch  durch  Curare  erreichen,  aber 
man  muss  zu  dem  Ende  die  Curarewirkung  bis  zu  den  höchsten 
Graden  steigern:  so  lange  man  auf  Reizung  eines  Nervenstammes 
noch  die  geringste  Zuckung  der  Muskeln  erhält,  sind  jene  eigen- 
thümlichen  Bewegungen  auch  noch  nicht  geschwunden. 

Die  Frage,  in  welchem  Theile  des  Centralnervensy- 
stems  der  Sitz  der  Erregung  zu  suchen  ist,  lässt  sich  innerhalb 
gewisser  Grenzen  wohl  beantworten.  Der  eigenartige  Charakter  jenes 
Zustandes  deutet  darauf  hin,  dass  weder  die  Reflexcentren  des  Rücken- 
marks noch  die  sogenannten  „  Krampfcentren "  in  der  Medulla  oblon- 
gata  von  der  Wirkung  betroffen  sind.  Im  letzteren  Falle  würden 
wahrscheinlich  noch  andere  in  der  Medulla  oblongata  gelegene  Cen- 
tren afficirt  sein,  was,  wie  sich  zeigen  wird,  durchaus  nieht  der  Fall 
ist,  und  der  Zustand  unterscheidet  sich  von  Reflexkrämpfen  einer- 
seits von  epileptiformen ,  eklamptischen  Convulsionen  andererseits 
sehr  wesentlich,  wenn  er  in  seinen  höheren  Graden  auch  mitunter 
an  die  letzteren  erinnert.    Dass  das  Rückenmark  bei  der  Wirkung 
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icht  betheiligt  ist,  geht  auch  daraas  hervor,  dass  Rückenmarksdnreh- 
i^hDciduDg  alle  Bewegungen  sofort  aufhören  lässt.  Die  Wirkung 
rstreckt  sich  daher  zweifelsohne  auf  bestimmte  im  Gehirn  ge- 
egene  motorische  Centren. 

In  welchem  Theile  des  Gehirns  wir  dieselben  zu  suchen 
aben,  diese  Frage  lässt  sich  weniger  leicht  entscheiden.  Die  That- 
iche,  dass  Bewusstsein,  Wille  und  Sensibilität  zugleich  erhalten 
leiben,  macht  es  wahrscheinlich,  dass  die  Wirkung  sich  nicht  auf 
ie  grossen  Hemisphären  erstreckt.  Mit  den  Erscheinungen,  wie  sie 
ei  Affection  der  Grosshimhemispbären  beobachtet  worden  sind^), 
dmmt  der  geschilderte  Zustand  auch  nicht  überein,  mit  Ausnahme 
es  eigenthümlichen  „  Hahnentritts  %  wie  ihn  Goltz  bei  seinen  Ver- 
achshunden  beschrieben  hat.  Man  würde  daher  per  exclusionem 
a  dem  Schluss  gelangen,  dass  die  von  der  Wirkung  des  Bleis  be- 
ro£fenen  motorischen  Gentren  wahrscheinlich  im  Mittelhirn  oder  im 
Lleinhim  gelegen  sind,  ohne  indess  zur  Entscheidung  dieser  Aiter- 
ative einen  positiven  sicheren  Beweisgrund  geltend  machen  zu 
önnen.  Wie  dem  aber  auch  sein  mag,  so  darf  doch  als  sicher  an- 
enommen  werden,  dass  das  Blei  gewisse  im  Gehirn  gele- 
ene  motorische  Centren  heftig  erregt.  Für  das  Vorhanden- 
ein  eines  Reizzustandes  sprechen  mit  Sicherheit  die  unausge- 
etzten  zuckenden  Bewegungen,  während  das  Zustandekommen 
sner  eigenthümlichen  ataktischen  Mitbewegungen  nicht  noth wen- 
igerweise auf  eine  Reizung  zurückzuführen  ist.  Eine  sichere  Deu- 
mg  dieser  höchst  interessanten  Wirkung  wird  daher  erst  möglich 
ein,  wenn  die  Frage  nach  der  Function  der  einzelnen  Himtheile 
1  befriedigenderer  Weise  gelöst  sein  wird. 

Es  könnte  dem  gegenüber  nur  noch  der  Einwand  geltend  ge- 
[lacht  werden,  dass  es  sich  dabei  nicht  um  eine  directe,  sondern 
im  eine  secundäre,  mittelbare  Wirkung  handle,  bedingt  durch  Stö- 
uDgen  und  Veränderungen,  welche  das  Blei  möglicherweise  auf 
mderen  Gebieten  des  Organismus  zu  Wege  bringt:  vor  Allem  könnte 
naii  in  dieser  Hinsicht  an  das  Circulations-  und  Respirationssystem 
denken.  Es  ging  jedoch  schon  aus  der  einfachen  Beobachtung,  die 
an  den  mit  Blei  vergifteten  Hunden  gemacht  werden  konnte,  hervor, 
dass  eine  tiefer  greifende  directe  Affection  im  Gebiete  des  Circula- 
tions-  und  Respirationssystems  augenscheinlich  nicht  vorlag.  Darauf 
wies  schon  die  Thatsache  hin,  dass  die  Thiere  eine  verhältnissmässig 
so   lange  Zeit  hindurch  jenen   eigenartigen  Zustand   ertrugen   und 


1)  Vgl.  Goltz  u.  Gergens,  Pflüg.  Arch.  Bd.  Xni.  S.  1  u.  Bd. XIV.  S.412. 
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dass  erst  zuletzt  nach  Verlaof  vieler  Standen  die  lebens wichtigsten 
Eörperfunctionen  indirect  soweit  afficirt  wurden,  dass  der  Tod  eintrat 

Zwei  an  stark  curarisirten  Hunden  während  der  acuten  Blei- 
vergiftung angestellte  Blutdruckversuche  ergaben  denn  auch,  dass 
das  Blei  eine  directe  Einwirkung  auf  das  Circalations- 
system  in  keiner  Weise  ausübt,  was  sich  auch  bereits  durch 
die  Versuche  an  Kaninchen  herausgestellt  hatte,  abgesehen . davon, 
dass  bei  diesen  Thieren  der  Herzmuskel  an  der  allgemeinen  Läh- 
mung Theil  nimmt. 

Der  folgende  Versuch  möge  zur  Bestätigung  dienen. 

2g{^.  b)  Mittelgrosse  Padelhandin. 

12  h     5  m  Injection  von   0,090   Orm.   essigsaures  Bleitriftthyi    in  eine 
Vena  saphena. 

5  h  —  m   Der  bekannte  Chorea-ähnliche  Zustand  ist  eingetreten,  ausser- 

dem die  Erscheinungen  von  Seiten  des  Darmes. 

Blutdruckversuch  am  grossen  Ludwig'scben  Kymographion. 
Zeit:  Pulse  in  10  See.  Blutdruck  in  Mm.  Hg: 

6  h  45  m  23         27  2G  138      133  135 

28         30         25  135  136  140 

6  h  46  m   Das  Thier  wird  curarisirt,   doch  nicht  bis  zur  absoluten 

Wirkung,    daher  die  Zuckungen  auch  nicht  vollständig  auf- 
hören.    Künstliche  Respiration  eingeleitet. 

6  h  55  m  30         25         27  140  145  (Z)^)  13S 

28         23  V2     22  V2  138  147  (Z)     152(Z) 

6  h  56  m  28         25  V2     25  143  143  141 

251/2  140 

Beide  Vagi  werden  durchschnitten,  um  äussere  Einflflsse  lof 
die  Circulation  möglichst  auszuschliessen. 

7  h     3  m  35         35         34  158      179  169 

34  V2     31 V2     32  V2  176     158  162 

7  h     4  m  32V2     32V2     331/2  178     171  ISS 

7  h  1 0  m  Das  periphere  Ende  des  rechten  Vagus  gereizt.    Blutdruck  sinkt 
bis  76  (Herzstillstand),  steigt  nach  der  Reizung  wieder  bis  204. 

33  161 

7  h  12  m  33         33  V2  163  160 

7  h   14  m  34         33  167  163 

7  h  15  m   Die  Luftzufuhr  wird  abgeschnitten. 

7  h  16  m  33         33         3IV2  177      184  187 

Blutdruck  steigt  allmählich  bis  212.    Künstliche  Respiratioa 
wieder  begonnen.    Blutdruck  sinkt  allmählich  wieder  bis  1S4. 
7  h  19  m    Chloroformdämpfe  zugeführt. 

33         33  181  169 

Blutdruck  fällt  constant. 


t)  Die  vor  der  Vagusdurchschneiduu^  von  Zeit  zu  Zeit  durch  stärkere  Bev^ 
guDffen  bedingten  Schwankungen  im  Blutdruck  und  in  der  Pulsfrequenz  sind  durch 
(Z)  bezeichnet. 
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Zeit:  Pulse  in  10  See:  Blutdruck  in  Mm.  Hg: 

7   h  21  m  36  111 

Chloroform  ausgesetzt. 
7  h  22  m  36V2     37         36  121     124  122 

Schliesslich  RUckenmarksdurchschneidnng,  wodurch  die  Zuckun- 
gen sofort  sistiren  und  der  Blutdruck  unmittelbar  absinkt. 
Versuch  beendet. 

• 
Der  Versuch  beweist ^   dass  der  Herzmuskel,   das  Centrum  und 

die  Endigungen  der  Vagi,  das  vasomotorische  Gentrum,  die  Gefäss. 
nerven  und  Gefässmuskeln  sich  in  intactem  Zustande  befinden,  dass 
sie  weder  abnorm  erregt  sind,  noch  ihre  Reizbarkeit  vermindert  ist. 
Ich  komme  später  auf  diese  Thatsache  wieder  zurück;  sie  ist  von 
Interesse  in  negativem  Sinne,  weil  die  Anschauung  eine  sehr  ver- 
breitete ist,  nach  welcher  die  Symptome  der  chronischen  Bleiver- 
giftung zum  grossen  Theile  von  emer  Wirkung  des  Bleis  auf  die 
Gefässe  abhängen  sollen.  Somit  steht  fest,  dass  jener  eigen- 
thümliche  Chorea-ähnliche  Zustand  der  mit  Blei  ver- 
gifteten Hunde  nicht  etwa  eine  Folge  von  Girculations- 
störungen  ist. 

Ebenso  unzulässig  ist  aber  die  Annahme,  dass  es  sich  dabei 
um  urämische  Erscheinungen  handeln  könnte.  Einmal  sind 
die  Symptome  ganz  anderer  Art:  die  Urämie^)  äussert  sich  bei 
Hunden  theils  in  Koma,  theils  in  Convulsionen ,  wobei  jedoch  stets 
Störungen  des  Bewusstseins  auftreten  und  die  Depression  im  Gebiete 
des  Nervensystems  stets  überwiegt;  sodann  aber  geht  aus  dem  oben 
mitgetheilten  Versuche  hervor,  dass  von  einer  Verminderung  der 
Hamsecretion  bei  der  acuten  Bleivergiftung  der  Hunde  nicht  die  Rede 
ist.    Auch  aut  diese  Thatsache  komme  ich  später  noch  einmal  zurück. 

Endlich  könnte  man  noch  vermuthen,  dass  jener  eigenthümliche 
Znstand  mit  den  Darmerscheinungen  in  irgend  einer  Weise  zu- 
sammenhänge, resp.  durch  die  letzteren  bedingt  sei.  Auch  dieser 
Einwand  liess  sich  auf  experimentellem  Wege  beseitigen:  es  gelingt 
wie  bei  Kaninchen,  die  Darmerscheinungen  durch  Atropin  zu  be- 
seitigen, und  doch  bestehen  die  Gehimsymptome  ungestört  fort. 

Somit  darf  der  obige  Satz,  dass  das  Blei  direct  erregend  auf 
gewisse  im  Gehirn  gelegene  motorische  Nervencentren  einwirkt,  wohl 
als  feststehend  gelten. 

Ausser  diesen  werden  aber  wahrscheinlich  auch  gewisse  peri- 
pher gelegene  Nervencentren   durch   das  Blei  erregt.     Auf 

1)  Vgl.  Zaleski,  Untersuchungen  über  den  urämischen  Process  und  die 
Function  der  Niere.    Tübingen  1865. 
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eine  derartige  Wirkung  müssen  wir  die  Ersebeinangen,  die  dch  yon 
Seiten  des  Darmes  geltend  machen ,   zurückfuhren.    Dieselben  ge- 
stalten sich  bei  Hunden  genau  so  wie  bei  E^aninchen,  nur  dass  nicht 
immer  Durchfälle  dabei  vorhanden  sind,   was,  wie  ich  glaube  und 
noch  näher  begründen  werde,  von  mehr  nebensächlicher  Bedeutung 
ist.     Es  handelt  sich  auch  hier  einerseits  um   eine   allgemeine 
Contraction,    andererseits   um   eine  Vermehrung   der   perl- 
Staltischen  Bewegung  des  Darms;   auch  hier  lassen  sich,  wie 
oben  bemerkt,  die  Erscheinungen  durch  wenige  Milligramme  Atropin 
vollständig  beseitigen ,   und  zwar  noch  sicherer  und  dauernder  als 
bei  Kaninchen,  entsprechend  der  viel  präciseren  Wirkung,   die  das 
Atropin  auf  Hunde  ausübt.    Ausserdem  lassen  sich  bei  Hunden  in 
weit  mehr  ausgesprochener  Weise  eigentliche  Kolikanfälle,  auch 
bei  der  acuten  Allgemeinvergiftung  mit  Blei,  beobachten.    Diese  An- 
fälle dauern  oft  zehn  Minuten  und  länger  an,    das  Thier  empfindet 
augenscheinlich  sehr  heftige  Schmerzen,  steht  in  sehr  charakteristi- 
scher Stellung  da,    strengt  die  Bauchpresse  stark   an   und  stösst 
Klagelaute  aus.    Auch  nachdem  der  eigentliche  Anfall  yorüberge- 
gangen,  sind  stärkere  Berührungen  des  Bauches  dem  Thiere  höchst 
schmerzhaft:   wahrscheinlich  geht  diese  eigenthümliche  EmpiSndlich- 
keit  vom  Peritoneum  aus,  welches  durch  die  starke  Contraction  des 
ganzen  Darmes  mit  afficirt  wird. 

Was  die  anatomische  Beschaffenheit  des  Darmes  an- 
langt, so  findet  man  meist,  abgesehen  von  der  allgemeinen  Con- 
traction, nichts  Abnormes.  Die  in  dem  oben  mitgetheiltei>  Versuche 
beobachteten  kleinen  Ekchymosen  auf  der  Höhe  der  Schleimhant- 
falten  des  Darmes  sind  durchaus  kein  constantes  Symptom,  ftlr 
gewöhnlich  zeigt  die  Schleimhaut  keinerlei  Veränderungen,  nur  ist 
sie  stets  sehr  blass  und  wegen  der  bedeutenden  Verengerung  des 
Lumens  stark  in  Falten  gelegt.  Es  darf  daher  angenommen  wer- 
den, dass  es  sich  in  den  Fällen,  wo  jene  Ekchymosen  beobachtet 
werden,  um  eine  ganz  secundäre  Erscheinung  handelt,  welche  wahr- 
scheinlich mit  der  bedeutenden  Contraction  des  ganzen  Dannrohres 
in  Zusammenhang  steht  und  daher  durch  eine  mehr  mechanische 
Einwirkung  zu  erklären  ist. 

Was  endlich  die  Beschaffenheit  des  Harns  anlangt,  so  ist  auch 
diese  während  der  acuten  allgemeinen  Bleivergiftung  kaum  ver- 
ändert. Eiweiss  oder  Gallenfarbstoffe  waren  nie  im  Harn  nachzu- 
weisen, ebensowenig  unverändertes  Bleitriäthyl,  wohl  aber,  wie  schon 
bemerkt,  minimale  Bleimengeu.  Eine  erhebliche  Verminderung  in 
Bezug  auf  die  Quantität  der  secernirten  Harnmenge  war  nicht  zn 
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beobachten,  wenngleich  die  während  der  Dauer  der  Versuche  ent- 
leerten Hamquantitäten  bei  den  verschiedenen  Individuen  sehr  ver- 
schiedene waren.  Eine  genauere  Messung  erschien  jedoch  aus  dem 
genannten  Grunde  überflüssig. 

Somit  lassen  sich  die  Erscheinungen,  welche  bei  der  acuten 
allgemeinen  Bleivergiftung  an  Hunden  zu  Tage  treten,  leicht  zusam- 
menfassen: das  Blei  afficirt  bei  diesen  Thieren  gewisse 
theils  central  theils  peripher  gelegene  vorzugsweise 
motorische  nervöse  Apparate,  wodurch  einerseits  jener  eigen- 
thümliche  Chorea- ähnliche  Zustand,  andererseits  die  Erscheinungen 
von  Seiten  des  Darmes  bedingt  sind.  Eigentliche  Muskelläh- 
mung, wie  bei  EAninchen,  lässt  sich  bei  Hunden  nicht  beobachten: 
die  Thiere  gehen  zwar  schliesslich  meist  unter  Erscheinungen  von 
Parese  zu  Grunde,  aber  hierbei  handelt  es  sich  wohl  wahrscheinlich 
um  eine  Uebermüdung  der  so  ungemein  angestrengt  thätigen  moto- 
rischen Apparate;  jedenfalls  lässt  sich  eine  Muskellähmung  nicht 
direct  nachweisen.  In  dieser  Ueberanstrengung,  sowie  gleichzeitig 
in  dem  Umstände,  dass  durch  die  stundenlang  dauernden  abnormen 
extravaganten  Bewegungen  schliesslich  auch  die  Respiration  und 
Circulation  stark  afficirt  werden  müssen,  ist  jedenfalls  die  Todes- 
ursache der  acuten  allgemeinen  Bleivergiftung  bei  Hunden  zu  suchen. 

Der  quergestreifte  Muskel  des  Hundes  ist  demnach  der  Wirkung 
des  Bleis  gegenüber  scheinbar  resistenter  als  der  KaninchenmuskeJ, 
der  so  rasch  durch  das  Blei  afficirt  wird.  Dass  der  Muskel  des 
Hundes  absolut  immun  dem  Blei  gegenüber  sei,  diese  Annahme 
ist  nnwahrscheinlich:  wenn  es  gelänge  den  Hund  12  bis  24 
Stunden  lang  in  absoluter  Chloroformnarkose  zu  halten,  um  die 
schädlichen  Folgen  der  Himwirkung  zu  beseitigen,  so  würde  sich 
durch  Einführung  sehr  grosser  Dosen  Bleitriäthyl  wahrscheinlich 
auch  eine  directe  Muskellähmung  erzielen  lassen.  Diese  Versuche 
sind  jedoch  kaum  ausführbar.  Uebrigens  ist  die  grössere  Resistenz- 
fähigkeit  des  Hundemuskels  dem  Blei  gegenüber  vielleicht  nur  eine 
scheinbare,  wenn  man  die  Grösse  der  relativen  Dosen  erwägt.  Die 
tödtlich  endende  Muskellähmung  tritt  bei  Kaninchen  erst  nach  einer 
Gabe  von  20  Mgrm.  pro  Kilo  ein,  während  bei  Hunden  die  eben- 
falls zum  Tode  fahrenden  Wirkungen  auf  nervöse  Apparate  bereits 
durch  eine  Dosis  von  8 — 10  Mgrm.  pro  Kilo  hervorgerufen  werden. 
Beim  Kaninchen  werden  von  vorne  herein  die  quergestreiften  Muskeln 
gelähmt,  und  wahrscheinlich  ist  dies  der  Grund,  weshalb  sich  bei 
diesen  Thieren  Wirkungen  auf  central  gelegene  motorische  Apparate 
nicht  wahrnehmen  lassen.    Da  die  glatten  Muskeln  an  der  Lähmung 
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jedoch  nicht  participiren ,  vielmehr  völlig  intact  bleiben,  so  treten 
die  Darmerscheinnngen,  die  wir  ebenfalls  auf  eine  Reizung  nervöser 
Apparate  zurückftlhren  müssen,  bei  Kaninchen  in  gleicher  Weise  wie 
bei  Hunden  hervor. 

Ich  stellte  nun  femer  auch  an  Hunden  Versuche  an,  chroni- 
sche Vergiftungen  durch  Einführung  von  Bleitriäthyl  zu  erzielen. 

Versuche,  chronische  Bleivergiftungen  an  Hunden  hervorzurufen, 
sind  bereits  in  nicht  geringer  Zahl  und  mit  ziemlich  übereinstimmenden 
Resultaten  angestellt  worden.  Wibmer  (5)  sah  Hunde,  welche  einige 
Wochen  hindurch  mit  Plumb.  acetic.  gefüttert  worden  waren,  unter  Er- 
scheinungen von  „Durchfall,  Erbrechen  und  Maskellähmung "*  zu  Grunde 
gehen.  Muskeln  und  Rückenmark  waren  verhäUnissmässig  besonders  biei- 
reich,  so  dass  Wibmer  annimmt,  dass  das  Blei  direct  einerseits 
die  Muskeln  andererseits  das  Rückenmark  afficire,  eine  An- 
nahme, in  welcher  jedenfalls  zum  Theil  Richtiges  enthalten  ist.  Ferner 
sah  Mitscherlich  (6)  einen  Hund,  welchem  täglich  eine  QuantiUt 
Plumb.  acetic.  in  den  Magen  gebracht  wurde,  unter  den  Symptomen  von 
Mattigkeit,  Parese,  breiigen  Stühlen,  Erbrechen  und  geringen  Zuckungen 
am  11.  Tage  zu  Grunde  gehen.  Gussero w  (27)  beobachtete  au  einem 
Hunde,  der  27  Tage  lang  je  2,0  Plumb.  sulph.  erhielt  und  dann  getödtet 
wurde,  Appetitverlust,  Mattigkeit  und  leichte  Parese  der  Hinterbeine.  Ro- 
sen stein  (38)  theilt  vier  Versuche  an  Hunden  mit:  im  ersten  Versuche 
wurde  20  Tage  hindurch  Plumb.  acetic.  in  steigender  Dosis  von  gr.  '3 
bis  1  gegeben:  es  trat  Appetitverlust,  Verminderung  der  Harnsecretion 
und  Tod  unter  Convulsionen  und  Koma  ein.  Im  zweiten  Falle  wurden 
Kolikanfälle,  Zuckungen,  Tremor,  geringe  Diurese  mit  gallenhaltigem 
Harn,  Parese  der  Extremitäten  und  endlich  krampfartige  aligemeine  klo- 
nische Zuckungen  beobachtet;  der  Tod  trat  am  35.  Tage  nach  steigenden 
Dosen  von  gr.  jj  —  Xj  Plumb.  acetic.  ein.  Im  dritten  Versuche  wurde 
mehrere  Monate  hindurch  Plumb.  acetic.  in  Gaben  von  gr.  ß — 5  jfi  ge- 
reicht; hier  wurden  Kolikanfälle,  spärliche  Secretion  eiweissfreien  aber 
galienhaltigen  Harns,  heftige  Zuckungen  aller  Muskeln  mit  Hin-  und 
Herschleudern  des  ganzen  Körpers,  schliesslich  Convulsionen  und  Koma 
beobachtet.  Im  vierten  Falle  endlich  wurde  ebenfalls  mehrere  Monate 
hindurch  Plumb.  acetic.  in  Gaben  von  gr.  j  —  ^  jj  gegeben:  auch  hier 
traten  die  nämlichen  Erscheinungen  aut;  Convulsionen  mit  Bewusstlosig- 
keit,  Amaurose  und  Kouia  beendigten  das  Bild.  —  Endlich  publicirt 
Heubel  (52)  vier  Fälle  von  experimenteller  chronischer  Bleivergiftung 
an  Hunden;  die  Thiere  erhielten  0,2 — 0,5  Plumb.  acetic.  pro  die;  in 
einem  fünften  Falle  wurden  1,3  Grm.  des  Salzes  in  die  Venen  injicirt. 
Heubel  beobachtete  an  diesen  Thieren  Abmagerung,  Appetitverluät, 
Kolikanfälle,  paretische  Schwäche,  besonders  der  hinteren  Extrendtäten, 
Verstopfung,  dann  Zunahme  der  Schwäche,  Zittern,  schliesslich  epilepti- 
forme  Convulsionen  mit  verminderter  Reflexerregbarkeit,  Verminderung 
der  Diurese  und  Wasseraufnahme,  Secretion  galienhaltigen  Harns,  endlich 
Koma  und  Tod.  —  Schliesslich  sind  noch  die  Versuche  von  Blake  (72) 
zu  erwähnen,  bei  welchen  Hunden  essigsaures  Blei  direct  in  die  Venen 
injicirt  wurde,  was  bei  den  ersten  mit  Bleipräparaten   an  Thieren  ange- 
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stellten  Experimentell ,  den  Versuchen  von  Orfila  (4)  und  Oaspard 
(3)  ebenfalls  geschehen  war.  Blake  nimmt  an,  dass  das  Blei  einerseits 
auf  die  muskulösen  Wandungen  der  Arterien  einwirke,  andererseits  die 
willkflrlichen  Muskeln  Ifthme,  von  welcher  Wirkung  auch  die  Muskel- 
fasern der  Herzventrikel  betroffen  würden. 

Es  braucht  nicht  erst  darauf  hingewiesen  zu  werden ,  dass  die 
erwähnten  Versuche  nicht  ganz  rein  sind,  da  ein  Theil  der  beobach- 
teten Erscheinungen  auch  der  lokalen  Wirkung,  welche  das 
Bleisalz  auf  die  Applicationsorgane  ausübt,  sein  Entstehen  verdanken 
kann.  Immerhin  darf  angenommen  werden,  dass  der  grössere  Theil 
der  geschilderten  Symptome  in  der  That  durch  die  Allgemein- 
wirkung des  Bleis  hervorgerufen  ist.  Es  treten  uns  auch  in  diesen 
Versuchen  entgegen:  Erscheinungen  von  Seiten  des  Darmes  und  Er- 
scheinungen von  Seiten  der  nervösen  Gentralorgane;  erstere  geben  sich 
in  Kolikanfällen,  die  bald  mit  Durchfällen  bald  mit  Verstopfung 
verbunden  sind,  letztere  in  Zittern  und  krampfartigen  Zuckungen  zu 
erkennen,  die  aber  oft  auch  mit  paretischen  Erscheinungen  combinirt 
sind.  Die  Zuckungen  werden  schliesslich  als  Convulsionen  geschil- 
dert, und  meist  tritt  der  Tod  ein,  nachdem  ein  Stadium  der  Bewusst- 
losigkeit,  des  Komas  vorhergegangen. 

In  sehr  ähnlicher,  wenn  auch  nicht  in  genau  gleicher  Weise 
gestalten  sich  die  Erscheinungen  der  durch  Bleitriäthyl  hervor- 
gerufenen chronischen  Bleivergiftung  bei  Hunden.  Die  Sym- 
ptome sind  zunächst  allgemeiner  Art,  es  tritt  Abmagerung,  bedeutende 
Abnahme  des  Körpergewichts  und  Appetitverlust  ein.  Sehr  früh- 
zeitig lassen  sich  Erscheinungen  von  Seiten  des  Darmes  beobachten: 
zunächst  in  Form  von  profusen  Durchfällen,  die  sich  stets  durch 
Atropin  auf  mehrere  Tage  beseitigen  lassen,  dann  kommen  auch  die 
charakteristischen  Kolikanfälle  zum  Ausbruch.  In  dieser  Weise  kann 
es  wochenlang  fortgehen,  wenn  man  täglich  nicht  mehr  als  etwa  10 
bis  20  Milligramme  Bleitriäthylacetat  subcutan  injicirt.  Schliesslich 
treten  bei  dem  schon  sehr  abgemagerten  Thiere  die  uns  schon  be- 
kannten Erscheinungen  von  Seiten  des  Centralnervensystems  auf, 
jene  eigenthümlichen  zuckenden  Bewegungen  und  jene  auffallende 
Ataxie,  die  bei  der  chronischen  Vergiftung  allerdings  auch  mit  einer 
Parese  der  Extremitäten  verbunden  zu  sein  pflegt.  Diese  Zuckungen 
können  sich  so  steigern,  dass  sie  täuschend  an  Convulsionen  erin- 
nern,  doch  ist  das  Bewusstsein,  soweit  sich  das  beurtheilen  lässt, 
dabei  nie  aufgehoben.  Zugleich  lässt  sich  auch  eine  Abschwächung 
in  der  Intensität  der  Herzaction  beobachten.  Der  Tod  tritt  dann 
meist  sehr  plötzlich  während  eines  solchen  Anfalles  ein.    Dass  wäh- 
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rend  der  chronischen  Vergiftung  die  Harnsecretion  bei  einem  Thiere, 
welches  sehr  redacirt  ist,  Nahrung  und  Flüssigkeit  nur  noch  in  sehr 
geringen  Mengen  aufnimmt  und  dabei  an  profusen  Durchfällen  leidet, 
vermindert  ist,  hat  nichts  Auffallendes.  Von  einer  exorbitanten  Ver- 
minderung ist  jedoch  durchaus  nicht  die  Rede.  So  konnte  ich  in 
einem  Versuche  während  34  Tagen  b^-i  Liter  Harn  sammeln,  wobei 
die  unvermeidlichen  Verluste  nicht  mitgerechnet  sind.  Der  Harn 
war  stets  eiweissfrei,  die  Farbe  bisweilen  etwas  dunkel,  doch  konnten 
Gallenfarbstoffe  niemals  mit  Sicherheit  nachgewiesen  werden.  Aaf 
Bleitriäthyl  wurde  stets  mit  negativem  Resultate  untersucht,  während 
Blei  in  geringen  Mengen  aufgefunden  werden  konnte;  aus  nahezu 
3  Litern  Hundeharn  wurden  z.  B.  0,0034  Grm.  Blei  isolirt.  Die 
dabei  angewandte  Untersuchungsmethode  ist  oben  bereits  in  ihren 
Grundzügen  geschildert  worden. 

Wenn  daher  die  frühereu  Beobachter  bei  der  chronischen  Blei- 
vergiftung der  Hunde  eine  abnorme  Verminderung  der  Harnsecretion 
und  einen  bedeutenden  Gehalt  an  Gallenfarbstoffen  im  Harn  beob- 
achtet haben,  so  handelt  es  sich  dabei  augenscheinlich  um  Folgezu- 
stäude  der  lokalen  Wirkung,  welche  das  Bleisalz  auf  den  Ver- 
dauungstractus  ausübt  und  welche  überhaupt  das  Wirkungsbild  ent- 
schieden modificiren  muss. 

Es  zeigt  sich  also  auch  hier,  und  das  muss  besonders  betont 
werden,  dass  die  Erscheinungen  der  acuten  und  der  chro- 
nischen allgemeinen  Bleivergiftung  im  Grnnde  voll- 
kommen mit  einander  übereinstimmen:  das  was  bei  der 
chronischen  Vergiftung  noch  hinzutritt,  ist  vorzugsweise  durch  die 
EigenthUmlichkeiten  einer  solchen  bedingt,  namentlich  die  Störungen 
der  allgemeinen  Körperernährung,  die  Abmagerung,  die  Gewichtsab- 
nahme u.  dgl.  Dass  bei  chronisch  vergifteten  Hunden  auch  die 
Zeichen  einer  beginnenden  Lähmung  hervortreten,  was  bei  der 
acuten  Vergiftung  sich  nicht  beobachten  lässt,  ist  von  Interesse: 
wahrscheinlich  handelt  es  sich  hier  um  eine  beginnende  Affection 
der  quergestreiften  Muskeln  von  Seiten  des  Bleis,  die  bei  der  acuten 
Vergiftung  aus  den  bereits  oben  angedeuteten  Gründen  nicht  eintritt, 
während  umgekehrt  bei  Kaninchen  die  Wirkung  des  Bleis  auf  die 
nervösen  Centralapparate  sich  nicht  geltend  machen  kann  wegen 
der  so  frühzeitig  erfolgenden  Lähmung  aller  willkürlichen  Muskeln. 
So  erklärt  es  sich  denn  ohne  Zwang,  warum  das  äussere  Bild  der 
allgemeinen  Bleiwirkung  bei  beiden  Thiergattungen  nach  den  ge- 
nannten Richtungen  hin  ein  so  ganz  verschiedenes  ist. 
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4.  Die  Bleiwirkung  an  Katzen. 

Bei  den  an  Katzen  angestellten  Versuchen  wurde  das  Bleira- 
dicalsalz  stets  subcutan  applicirt,  und  erwiesen  sich  hierbei  Gaben 
Yon  50  Milligrammen  als  sicher  tödtlich.  Auch  hier  beobachtet 
man  nach  der  Injection  zunächst  eine  Beihe  von  Erscheinungen,  die 
durch  die  Wirkung  des  Bleitriäthyls  bedingt  sind:  es  treten 
Saliyation,  Nausea,  Wttrgbewegungen ,  Erbrechen ,  Störungen  der 
Respiration  u.  dgl.  ein.  Diese  Erscheinungen  schwinden  jedoch  bald, 
ond  das  Thier  yerh&lt  sich  anscheinend  völlig  normal,  bis  dann  end- 
lich die  Symptome  der  eigentlichen  Blei  wirkung  sich  auszubilden 
beginnen.  Wie  die  letzteren  sich  bei  der  Katze  gestalten,  lehrt  der 
folgende  Versuch: 

7  ...  a)  Grosse  Katze. 

6  h   45  m  Abends  (20/XII.),  werden  0,050  Orm.  essigsaures  Bleitriäthyl 

subcutan  injicirt. 

(21/Xil.)  Am  Morgen  des  nächsten  Tages  wird  das 
Thier  in  folgendem  Zustande  gefunden:  das  Thier  liegt  auf 
der  Seite,  macht  keine  willkürliche  Ortsveränderung  mehr, 
während  die  Muskeln  der  Extremitäten  und  des  Rumpfes  un- 
aufhörlich zittern  und  zucken.  Das  Bewusstsein  und  die  Sen- 
sibilität sind  erhalten,  die  Reaction  der  Muskeln  auf  Reize 
mit  inducirten  Strömen  anfänglich  kaum  abgeschwächt,  nach 
wenigen  Reizungen  werden  aber  die  Contractionen  schon  er- 
heblich schwächer.  Bisweilen  schreit  das  Thier  mit  klagender 
Stimme,  die  Berührung  des  Bauches  scheint  schmerzhaft  zu 
sein;  Kollern  im  Bauche,  aber  keine  Durchfälle.  Athmung 
und  Herzthätigkeit  sind  ziemlich  regelmässig  und  nur  wenig 
abgeschwächt.  Dieser  Zustand  dauert  sehr  lange  in  gleicher 
Weise  an. 
7  h  —  m  Abends.  Im  Ganzen  ist  der  Zustand  der  gleiche,  nur  ist  das 
Zucken  nicht  mehr  so  heftig  und  die  Lähmungserscheinungen 
prävaliren. 

(22/XII.)  Am  Morgen  darauf  wird  das  Thier  todt  gefunden. 
Section:  Magen  mit  galligem  Inhalt  gefüllt,  Schleimhaut  normal. 
Leber  und  Nieren  blutreich.  Darm  sehr  contrahirt,  mit  theils  flüssig 
gelbem  theils  schmierig  braungrünem  Inhalt,  Schleimhaut  normal.  In 
der  Blase  eine  nicht  unbedeutende  Menge  eines  klaren  Harns  mit  Spuren 
Yon  Eiweiss.  Herz  schlaff,  Lungen  collabirt,  nicht  ödematös.  Im  Gehirn 
und  Rückenmark  nichts  Abnormes  zu  finden. 


Die  Erscheinungen  der  allgemeinen  Bleiwirkung  bei  der  Katze 
sind  also  gewissermassen  aus  den  uns  schon  bekannten  Symptomen, 
wie  sie  bei  Hunden  einerseits  bei  Kaninchen  andererseits  auftreten, 
combinirt:  je  rascher  die  Wirkung  sich  ausbildet,  um  so  mehr  über- 
wiegen die  Erscheinungen  der  Erregung  central   gelegener 
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motorischer  Apparate^  die  unausgesetzten  zuckenden  Beweg- 
ungen,  je  allmählicher  und  langsamer  die  Wirkung  eintritt,  um  so 
mehr  pi^valiren  die  Läbmungserscheinungen.  Dass  die  Ur- 
sache für  jene  eigenthümlichen  Zuckungen  in  der  Tbat  in  den  ner- 
Yösen  Centralorganen  zu  suchen  ist,  lässt  sich  auch  hier  auf  experi- 
mentellem Wege  leicht  nachweisen,  indem  während  der  absoloteo 
Chloroformnarkose  die  Zuckungen  völlig  aufhören,  am  mit  dem 
Schwinden  der  Narkose  sofort  wieder  zu  beginnen.  Schwieriger  ist 
es,  mit  Sicherheit  den  Beweis  zu  führen,  dass  die  bei  der  Katze  za 
Tage  tretenden  Lähmungserscheinungen  wie  beim  Kaninchen  durch 
eine  Affection  der  willkürlichen  Muskeln  von  Seiten  des  Bleis  be* 
dingt  sind,  schwieriger,  weil  diese  Lähmung  bei  der  Katze  lange 
nicht  so  Tollständig  ist,  bei  Weitem  nicht  den  hohen  Grad  erreicht 
wie  beim  Kaninchen,  und  geringere  Unterschiede  in  der  Moskeler- 
regbarkeit  sich  bei  Säugethieren  sehr  schwer  mit  Sicherheit  consta- 
tiren  lassen.  Das  Hess  sich  aber  auch  hier  beobachten,  dass  der 
unter  der  Wirkung  des  Bleis  stehende  Mnskel  weit  rascher  ermüdet 
als  der  normale. 

Erscheinungen  von  Seiten  des  Darmes  treten  bei  der  Katze 
genau  so  auf,  wie  bei  den  anderen  Thiergattungen ;  dass  dabei  nicht 
immer  Durchfälle  vorhanden  sind,  wie  z.  B.  in  dem  oben  mitge- 
theilten  Versuche,  in  welchem  überhaupt  keine  Stuhlentleerung  statt- 
fand, ist,  wie  ich  glaube  und  unten  noch  näher  begründen  werde, 
von  keiner  grossen  Bedeutung. 

Auf  die  genannten  Erscheinungen  beschränken  sich  die  Wir- 
kungen des  Bleis  auch  bei  diesen  Thieren.  Dass  das  Thier  so  lan^ 
Zeit  hindurch  den  Zustand  erträgt,  obgleich  derselbe  von  vornherein 
so  bedenklich  aussieht,  dass  mau  unmittelbar  den  Tod  erwartet, 
beweist  schon,  dass  das  Respirations-  und  Girculationssystem  nicht 
direct  afficirt  werden,  dass  der  Organismus  vielmehr  erst  allmählich 
den  schädlichen  Folgen  der  centralen  Erregung  und  peripheren  Läh- 
mung unterliegt. 

Das  beweist  auch  der  folgende  Versuch,  welcher  ausserdem 
dadurch  von  Interesse  ist,  dass  in  demselben  die  Bleiwirkung 
sich  sehr  allmählich  entwickelt,  die  Läbmungserscheinungen 
daher  bedeutend  prävaliren. 

2gj^.  b)  Grosse  Katze. 

6  h  20  m  Abends  (27/XII.)  Subcutan  werden  0,050  essigsaures  Blei- 
triäthyl  injicirt.     Die  Injection  ist  sehr  schmerzhaft. 

C  h  22  m  Erbrechen,  welches  sich  während  einiger  Minuten  7-  bis  S- 
mal  wiederholt.     Heftige  Salivation.     Das  Thier  klagt  laat 
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1  35  m  Das  Erbrechen  hat  sich  noch  einige  Male  wiederholt.    Koth- 

entleerung.     Respiration  ruckweise,  stöhnend. 
1  —  m  Die  Erscheinungen  sind  vollständig  geschwunden,   das  Thier 
befindet  sich  wohl. 

Am  folgenden  Tage  (28/XII.)  hat  sich  die  Bleiwirkung  in  geringem 
ide  entwickelt.  Auffallend  ist  besonders  eine  Unsicherheit  und  Schwä- 
i  in  den  Bewegungen,  namentlich  des  Hinterkörpers,  der  häufig  zu- 
imensinkt.  Bewusstsein  und  Sensibilität,  Herzaction  und  Athmung 
mal.  Spärliche  flüssige  Darmentleerungen  mit  anscheinend  heftigen 
likschmerzen. 

Am  folgenden  Tage  (29/XII.)  ist  die  Schwäche  noch  exquisiter,  das 
ier  liegt  halb  auf  der  Seite;  zugleich  hat  sich  ein  fast  unausgesetztes 
tem,  besonders  des  Kopfes,  aber  auch  an  den  Extremitäten,  einge- 
llt. Starke  Kolikanfälle,  während  welcher  das  Thier  laut  schreit, 
wnsstsein  und  Sensibilität  intact. 

Bei  diesem  Zustande  des  Thieres  wird  der  folgende  Blutdruck- 
rsuch  angestellt. 

(Vor  dem  Aufbinden  des  Thieres  wird  dasselbe   leicht  chloroformirt 

I  dann  zum  Versuche  präparirt,  während  es  wieder  erwacht.  Beide 
gi  werden  durchschnitten.  Oleich  nach  der  Injection  des  Cu- 
res in  die  Vene  treten  Erstickungskrämpfe  ein,  und  es  droht  Herz- 

II  stand.  Durch  schleuniges  Einleiten  künstlicher  Respiration  wird 
i  Thier  noch  gerettet.  Hierdurch  aber,  sowie  durch  die  Nachwirkung 
I  Chloroforms,  ist  der  Blutdruck  anfänglich  sehr  niedrig;  er  erholt 
li  jedoch,  wie  der  Versuch  zeigt,  binnen  wenigen  Minuten.  Dies  ist 
^h  der  Grund,  weshalb  der  Blutdruck  fast  durch  den  ganzen  Versuch 
durch  immer  etwas  im  Steigen  begriffen  ist.) 

Blutdruck  in  Mm.  Hg: 
19         22         25 
70         71  71 

71 

81  83         86 

91  93         92 

Da  noch  Zuckungen  vorhanden,  wird  noch  mehr  Cu- 
rare eingeführt  bis  zur  absoluten  Bewegungslosigkeit.  Hier- 
durch aber  tritt  zugleich  Lähmung  der  Vagusenden  im 
Herzen  ein,  so  dass  von  jetzt  ab  Reizung  der  peripheren 
Vagusstümpfe  mit  maximalen  Strömen  fast  erfolglos 
bleibt. 
1  48  m   Reizung  des  rechten  peripheren  Vagusstumpfes. 


1  49  m 

i  54  m 
ti  55  m 


Zeit: 

Pulse  in  10  See: 

1  35  m 

33         34         34 

li  39  m 

36         36         35 V2 

36 

i  42  m 

35         37          36 

1  44  m 

36  V2     37          36 

37          37 

36 

79 

80 

80 

37*;2       35 

35 

82 

86 

86 

Reizung  beendet. 

35         35 

35 

89 

98 

98 

35 

91 

Die  Luftzufuhr  wird  verringert. 

33 

116 

Die  Luftzufuhr  wird  gänzlich  a1 

[)geschnitten. 

33  V2     33  Vi 

33 

127 

134 

14* 

135 
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Zeit:  Pulse  in  10  See:  Blutdruck  in  Mm.  Hg: 

Die  Luftzufuhr  wird  allmählich  wieder  eingeleitet. 

33V2     34         33V2  131        125       103 

5  h  56  m  33         34         33  V2  103        110       116 

331/2  116 

5  h  59  m   33.     Aorta  comprimirt:    Blutdruck  steigt  während  der  Com* 

pression  bis:  147,  sinkt  nach  Aufheben  derselben  wieder  bis: 
77,  und  steigt  dann  wieder  auf  die  frühere  Höhe. 

6  h  —  m  34         33V2     32V2  121        127        127 

1,0  Grm.  Chloralhydrat  in  die  Vene  injicirt. 
6  h     1  m  29         22 V2  127—73;    73-20 

Noch  14  Pulse.  Blutdruck  sinkt  von  20  bis  zur  Abscisse.  Herzstillstand. 


Der  Versuch  beweist,  dass  abgesehen  von  einer  beginnenden 
wenn  auch  noch  nicht  hochgradigen  Schwäche  der  Herzaction  das 
Circulationssystem  von  Seiten  des  Bleis  auch  bei  Katzen  keine 
directen  Veränderungen  erleidet.  Nachdem  die  Vagi  durchschnitten, 
um  alle  reflectorischen ,  durch  die  Vagusfasem  vennittelten  Einwir- 
kungen auszuschliessen,  ist  die  Pulsfrequenz  völlig  constant,  der  Blut- 
druck, durch  die  anfänglichen  Eingriffe  erniedrigt,  hebt  sich  sehr 
bald  wieder,  die  Reizbarkeit  des  yasomotorischen  Centrums  ist  intakt 
und  die  Gefässmuskeln  sind  weder  gereizt  noch  gelähmt.  Es  lässt 
sich  also  auch  hier  darthun,  dass  eine  Einwirkung  des  Bleis  anf 
die  glatten  Muskelfasern  nicht  vorhanden  ist.  Die  beginnende 
Abschwächung  der  Herzaction  erklärt  sich  aus  der  in  diesem  Ver- 
suche besonders  herrortretenden  allgemeinen  Lähmung,  an  welcher 
der  Herzmuskel  allmählich  auch  participirt. 

Unter  den  bisherigen  experimentell-pharmakologischen  Untersuchun- 
gen, die  zur  Erforschung  der  Bleiwirkungen  angestellt  worden  sind,  dnd 
Versuche  an  Katzen  meines  Wissens  nicht  enthalten.  Es  finden  sich 
nur  vereinzelte  Angaben  über  das  Verhalten  von  Katzen  und  anderes 
Thieren  in  Bleifabriken.  So  gibt  Legrand  du  SauUe  (24)  an,  da« 
Katzen  in  Bleifabriken  unter  Convulsionen  sterben,  Hunde  und  MftuM 
dagegen  nicht  afficirt  werden,  Ratten  aber  unter  Lähmungseracheinungoi 
zu  Grunde  gehen.  Bei  Pferden  wurden  Lähmungen  des  Nerv,  laryngens 
infer.  beobachtet.  Diese  Angaben  stimmen  mit  meinen  Resultaten  inso- 
fern ttberein,  als  bei  den  Pflanzenfressern  die  Lähmungen,  bei  Fleiseli- 
fressern  die  Reizungserscheinungen  von  Seiten  des  Centralnervensystems 
prävaliren.  —  Berger  (73)  berichtet,  dass  Hunde,  Katzen,  Htlhner  und 
Gänse  in  Bleiweissfabriken  theils  unter  Lähmungen,  theils  unter  Kräm- 
pfen zu  Gründe  gehen. 

5.  Die  Bleiwirkung  an  Tauben. 
Versuche,  welche  ich  an  Tauben  anstellte,  zeigten ^  dass  bei 
diesen  Thieren  in  ganz   ähnlicher  Weise  wie   bei  Katzen   sich  Er- 
scheinungen von  Lähmung  mit  Symptomen  der  Reizung  central 
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gelegener  motorischer  Apparate  combiniren.  Auch  bei  Tau- 
ben treten  zunächst  unmittelbar  nach  der  Injection  Wirkungen 
des  Bleitriäthyls  auf,  die  sich  namentlich  in  Veränderungen  des 
Respirationsmodus  kundgeben.  Dieselben  schwinden  jedoch  bald 
wieder,  und  allmählich  entwickeln  sich  dann  die  durch  die  Wir- 
kung des  Bleis  bedingten  Erscheinungen.  Die  Details  sind  aus 
dem  folgenden  Versuche  ersichtlich: 

2g:f.  Grosse  weisse  Taube. 

12  h  —  m   Subcutan  werden  0,025  Orm.  essigsanr.  Bleitriäthyl  injicirt. 
12  h     7  m   Grosse  Unruhe  und  ungemein   beschleunigte  Respirationsbe- 
wegungen am  Kropf  und  an  der  Brust. 

3  h  —  m   Die  Erscheinungen  sind  geschwunden,  und  das  Thier  macht 

einen  fast  normalen  Eindruck :  nur  eine  gewisse  Unsicherheit 
im  Gange  ist  noch  bemerkbar. 

4  h  —  m  Mehr  und  mehr  entwickelt  sich  ein  Lähmungszustand:    die 

willkürlichen  Bewegungen  werden  immer  unsicherer,  schliess- 
lich fällt  das  Thier  fast  bei  jeder  Bewegung  zusammen. 
4  h  45  m  Dieser  Zustand   steigert  sich   mehr   und   mehr,     ausserdem 
macht  sich  aber  ein  Zittern  und  Zucken  am  Körper  bemerkbar. 
6  h  30  m  Das  Thier  liegt  auf  dem  RUcken  und  macht  keine  Ortsver- 
änderungen  mehr :  die  Flttgel  und  die  hinteren  Extremitäten, 
auch  die  Muskeln  des  Kopfes  zittern  und  zucken  unaufhörlich. 
Durch  Chloroformiren  hört  dieses   Zittern   auf.     Das  Thier   geht 
während  der  Narkose  zu  Grunde. 


Es  yergehen  also  auch  bei  der  Taube  fast  vier  Stunden  nach 

der  Injection  des  Bleiradicalsalzes,  bis  die  eigentlichen  Bleiwirkungen 

sich  einstellen. 

Versuche  mit  Bleipräparaten  an  Vögeln  sind  bisher  von  Strauss 
(17)  unter  Falck's  Leitung,  sowie  von  Falck  (21)  selbst  angestellt 
worden.  Strauss  beobachtete  an  Tauben  und  Hühnern^  bei  welchen 
eine  chronische  Vergiftung  durch  Bleiweiss  herbeigeführt  wurde,  Stö- 
rungen der  Verdauung,  Abnahme  des  Körpergewichts,  allgemeine  Anämie 
und  Erscheinungen  von  Lähmung,  welche  sich  bei  diesen  Thieren  na- 
mentlich in  dem  unsicheren,  schwankenden  Gange  geltend  machten,  und 
welche  Falck  und  Strauss  als  „Tabes  satnrnina^  bezeichnen.  Aehn- 
liche  Resultate  erhielt  Falck  bei  seinen  späteren  Versuchen,  die  mit 
essigsaurem  Blei  an  Tauben  angestellt  wurden. 


Fassen  wir  nochmals  die  gewonnenen  Resultate  in  kurzen 
Worten  zusammen,  so  hat  sich  Folgendes  ergeben: 

1.  Das  Blei  afficiri  die  Substanz  aller  quprtßestreißen  Muskeln, 
und  zwar  in  dem  Sinne,  dass  es  zunächst  nicht  jede  Contraction  un- 
möglich machte  sondern  dass  es  eine  sofortige  Erschöpfung  des  thä- 
tigen  Muskels  hervorruft;  schliesslich  verliert  der  Muskel  auch  an  Er^ 
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regbarkeit  und  stirbt  ab.  Doch  terhindeiH  das  Blei  nicht  den  Etntria 
einer  wenn  auch  nicht  hochgradigen  Todtenstarre.  Diese  Wirktmg 
des  Bleis  tritt  am  ausgesprochensten  am  Frosch  und  am  Kaninchen 
hervor, 

2.  Das  Blei  afficirt  gewisse  central  gelegene  motorische  nerröse 
Apparate:  die  Wirkung  besteht  in  einer  Erregung.  Dadurch  ent- 
stehen eigenthümliche  ataktische  Bewegungen,  sowie  ein  unausgesetstet 
Zitterm  u?id  Zucken,  ein  Zustand,  der  sich  bis  su  Convulsionen  stei- 
gert^ doch  bleibt  das  Bewusstsein  immer  erhalten;  auch  die  Sensibi- 
lität wird  nicht  aufgehoben.  Der  Ort  dieser  Wirkung  ist  in  einem 
Theile  des  Gehirns,  wahrscheinlich  im  Mittel-  oder  Kleinhirn  sm 
suchen.  Die  Wirkung  ist  besonders  an  Hunden^  aber  auch  an  Katsen 
und  Tauben  zu  beobachten, 

3,  Das  Blei  erregt  gewisse  in  der  Darmwand  gelegene  nerröte 
Apparate,  welche  die  Darmbewegungen  beherrschen  und  bewirkt  i/«- 
durch  allgemeine  Contraction  und  Vermehrung  der  Peristaltik  de» 
Darmes,  Kolikanfalle,  Steigerung  der  Empfindlichkeit  d^r  ganzen 
Bauchgegend  und  meistens  auch  Durchfalle.  Die  Wirkung  ist  ki 
allen  Säugethiergattungen,  an  denen  Versuche  angestellt  wurden,  Uüt 
ausgesprochen.  Eine  Wirkung  auf  die  glatten  Muskeln  des  Darmet, 
der  Gefässe  u.  s.  w.  ist  nicht  nachweisbar.  Respiration  und  Circu- 
latiofi  werden  nicht  direct  beeinflusst,  abgesehen  davon,  dass  bei  in 
Thieren,  bei  tvelchen  die  Muskellähmung  in  den  Vordergrund  tritt, 
auch  das  Hei^z  und  die  Respirationsmuskeln  an  der  Lähmung  tkeil- 
nehmen. 


T.  Tergrleich  der  durch  das  Thierexperiment  grewoimeiien  Resmltste  alt 
den  Symptomen  der  chronischen  BleiTerfiftnng  am  Messehen. 

Bevor  es  gelungen  war,  eine  acute  allgemeine  Bleivergiftiiiig 
experimentell  hervorzurufeu,  fehlte  den  Bemühungen,  die  Symptome 
der  chronischen  Bleivergiftung  zu  deuten  und  auf  ihre  Ursachen  n- 
rückzuführen,  jede  sichere  Basis,  weil  man  den  Grad  der  Umnittd- 
barkeit  in  den  Beziehungen  zwischen  den  äusseren  Ersebeinnngea 
der  chronischen  Vergiftung  und  den  Grundwirkungen  des  Bld 
nicht  zu  beurtheilen  im  Stande  war.  Nachdem  sich  aber  nim- 
mehr herausgestellt  hat,  wie  sehr  die  Erscheinungen  der  acBtei 
und  der  chronischen  Bleivergiftung  an  Thieren  unter  einander  Aber 
einstimmen,  dürfte  der  Versuch,  diese  mit  den  Symptomen  der  chro- 
nischen Bleivergiftung  am  Menschen  in  Zusammenhang  zu  bringoii 
als  nicht  zu  gewagt  erscheinen.     Ungemein  zahlreich  sind  die  ver 
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schiedenen  Vennuthungen ,  welche  die  Frage  nach  den  eigentlichen 
Wirkungen  des  Bleis  und  deren  Beziehnngen  zu  den  eigenartigen 
Symptomen  der  chronischen  Bleüntoxication  bisher  hervorgerufen 
hat;  bei  dem  nngeheoren  Umfang  der  Literatur,  welche  sich  an  die 
chronische  Bleivergiftang  knüpft,  ist  es  mir  nicht  möglich,  auf  eine 
jede  der  zahlreichen  Publicationen  hier  einzugehen  und  all  die  yer- 
Bchiedenen  Erklärungsversuche  und  Annahmen,  welche  in  dieser 
Hinsicht  gemacht  worden  sind,  zu  besprechen :  ich  muss  mich  daher 
darauf  beschränken  die  vnchtigeren  Untersuchungen  hervorzuheben 
and  diejenigen  Hypothesen,  welche  bisher  weitere  Verbreitung  ge- 
funden haben,  zu  berücksichtigen. 

Zuvörderst  kann  nicht  geleugnet  werden,  dass  durch  die  chro- 
nische Vergiftung  auch  Störungen  des  Stoffwechsels,  der 
Körperernährung  im  Allgemeinen  hervorgerufen  werden,  die  ge- 
wiss nicht  ausschliesslich  erst  secundärer  Art  sind.  Wir  sind  genö- 
thigt  anzunehmen,  dass  das  Blei  im  Organismus  an  Eiweiss  gebun- 
den ^)  circulirt  und  es  ist  denkbar,  dass  dadurch  Veränderungen  in 
der  Umsetzung  des  Eiweiss  hervorgerufen  werden.  Wie  sich  unter 
der  chronischen  Einwirkung  des  Metalls  die  Veränderungen  des  Stoff- 
umsatzes und  der  Körperemährung  im  Detail  gestalten,  das  muss 
durch  genauere  darauf  bezügliche  Untersuchungen  festgestellt  werden. 
Man  ist  früher  vielfach  geneigt  gewesen,  die  einzelnen,  bei  der  chro- 
nischen Bleivergiftung  hervortretenden  Symptome  lediglich  als  Theil- 
erscheinungen  der  allgemeinen  Ernährungsstörung,  als  Folgezustände 
der  Veränderungen,  welche  sämmtliche  organischen  Gewebe  durch 
das  Metall  erleiden,  anzusehen.  So  gründete  z.  B.  Falck  (20)  seine 
Schilderung  der  chronischen  Bleivergiftung  auf  4ie  Annahme  einer 
^^allgemeinen  toxischen  Entmischung  des  Blutes,  der  Säfte  und  Gre- 
webe^',  aus  welcher  die  einzelnen  Partialleiden  erst  hervorgehen 
sollten,  Clarus  (22)  ftlhrte  die  bei  der  chronischen  Bleüntoxication 
beobachteten  Erscheinungen  auf  eine  „chloroanämische''  Blutmischung 
nirttck  und  Girard  (23)  nahm  in  ähnlicher  Weise  eine  allgemeine 
Anämie  als  Ursache  ftir  die  verschiedenen  krankhaften  Störungen  an. 

Es  kann  in  der  That  keinem  Zweifel  unterliegen,  *dass  der 
Stoffwechsel  eingreifende  Veränderungen  während  der  chronischen 
Bleivergiftung  erleiden  muss ;  ich  brauche  in  dieser  Hinsicht  nur  auf 
die  Beobachtung  von  Garrod  (26)  zu  verweisen,  welcher  eine  Ver- 
mehrung der  im  Blute  befindlichen  Hamsäuremengen  bei  Bleikranken 

1)  Die  Annahme  von  Mialhe  (12),  nach  welcher  die  vergiftende  Verbinüung 
€in  erst  im  Körper  sich  bildendes  Doppelsalz  von  BleichlorOr  und  Cbloralkali 
Min  soll,  ist  aUgemein  verlassen. 
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nachwies  und  dadurch  einen  Schlüssel  zur  Erklärung  der  von  ver- 
schiedenen Seiten,  z.  B.  von  Mörat  (1),  Platner  (2),  Cbarcod 
(32),  Bucquoy  (43),  Murchison  (44),  Gubler  (45),  Nicaiae 
(46)  u.  A.  beobachteten  Thatsache  der  Coincidenz  der  chronischen 
Bleivergiftung  mit  Oichtanfällen  lieferte.  Auch  die  durch  die  Blei- 
intoxication  bedingte  hochgradige  Beeinüilcbtigung  der  Ernährung, 
die  rasche  Abmagerung,  sowie  die  meist  zu  beobachtende  allge- 
meine Anämie  sprechen  deutlich  genug. 

Trotzdem  musste  die  Annahme,  nach  welcher  die  einzelnen 
Symptome  der  Bleivergiftung  nur  Folgezustände  einer  allgemeinen 
Ernährungsstörung  sind,  als  unwahrscheinlich  erkannt  werden  und 
ist  daher  in  neuerer  Zeit  ziemlich  vollständig  verlassen  worden.  Trotz 
der  grossen  Mannigfaltigkeit  und  Verschiedenheit,  welche  die  Sym- 
ptome der  chronischen  Bleiintoxication  auszeichnet,  sind  dieselben 
andererseits  doch  so  typisch,  so  scharf  charakterisirt,  so  streng  lo- 
calisirt,  um  diesen  Ausdruck  zu  gebrauchen,  dass  sie  die  Ueberzea- 
gung  erwecken  müssen,  aus  directen  primären  Wirkungen,  welche 
das  Blei  auf  bestimmte  Theile  des  Körpers  und  seiner  Organe  aus- 
übt, hervorgegangen  zu  sein.  Wie  wir  uns  diese  Wirkung  zu  den- 
ken haben,  in  welcher  Weise  sie  zu  Stande  kommt,  ob  sie  durch 
die  zwischen  dem  Metall  und  dem  lebenden  Eiweiss  herrschenden 
Beziehungen  bedingt  ist,  das  ist  eine  Frage  ftir  sich,  eine  Frage, 
die  einem  jeden  Pharmakon  gegenüber,  welches  auf  bestimmte  ein- 
zelne Theile  des  Nerven-  oder  Muskelsystems  einwirkt,  aufgeworfen 
werden  kann.  Wir  können  uns  darüber  sehr  verschiedene  Vorstel- 
lungen bilden,  um  die  Sache  unserem  Verständniss  etwas  näher  zn 
bringen,  Vorstellungen,  die  durchaus  nicht  werthlos  sind,  ohne  deshalb 
den  Rang  einer  Hypothese  beanspruchen  zu  können.  Eine  solche 
Vorstellung  ist  es  z.  B.,  wenn  Sachs  annimmt,  dass  das  lebende 
Eiweiss  sich  mit  dem  Blei  zu  einem  unlöslichen  Albuminat  verbinde, 
wodurch  die  Functionen  der  Organe  total  aufgehoben  werden  können, 
dass  die  Nerven  als  vorzugsweise  aus  Eiweiss  gebildete  Organe  ganz 
besonders  von  dieser  Wirkung  betroffen  werden,  welche  letztere 
gleich  einer  um  die  Nerven  geschlungenen  Ligatur  sich  geltend  mache. 

Das  sind  Fragen,  die  erst  in  zweiter  Linie  an  die  Reihe  kom- 
men: zuvörderst  handelt  es  sich  darum,  den  Ort  der  Bleiwirkungen 
zu  ermitteln ,  die  Frage  zu  beantworten :  auf  welche  Organe  oder 
Organtheile  wirkt  das  Blei  ein,  und  welche  Wirkungen  des 
Metalls  liegen  den  einzelnen  Symptomen  der  chroni- 
schen Bleivergiftung  zu  Grunde?  Die  bisherigen  Bemühungen, 
dieses  Problem  zu  lösen,  haben  die  einzelnen  Forscher  zu  sehr  ver- 
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Bchiedenen  Annahmen  geführt ,  welche  letzteren  im  Allgemeinen  in 
zwei  Hypothesen  ihren  Ausdruck  gefunden  haben.  Während  die 
Einen  annehmen,  das  Blei  wirke  vorzugsweise  auf  muskulöse 
Organe,  und  zwar  erregend  (gewissermaassen  als  allgemeines  Ad- 
stringens) auf  die  glatten,  lähmend  auf  die  quergestreiften  Muskeln 
ein,  führen  die  Anderen  die  Erscheinungen  der  Bleiwirkung  ledig- 
lich auf  eine  Affection  nervöser  Apparate  zurtlck.  Als  Vertreter 
der  ersten  Anschauung  dürfen  vorzugsweise  Henle  (13)  und  Hitzig 
(42),  femer  GuÄserow  (27),  Rosenstein  (38)  u.  A.,  als  Vertreter 
der  letzteren  besonders  Tanquerel  des  Planches(8)  und  Heu- 
bel  (52)  bezeichnet  werden.  Letzterer  polemisirt  in  seinen  um- 
fangreichen Untersuchungen  ganz  besonders  gegen  die  Annahme  einer 
durch  Blei  bewirkten  directen  Affection  der  glatten  Muskelfasern. 

Die  Schlussfolgerungen,  welche  die  einzelnen  Autoren  aus  diesen 
Hypothesen  ziehen,  sind  freilich  zum  Theil  sehr  verschieden ;  so  ge- 
langen, wie  Heu  bei  (52)  ausführlich  nachweist  (a.  a.  0.  S.  13  ff.), 
Henle  (13)  und  Hitzig  (42),  beide  von  der  Annahme,  das  Blei 
af&cire  die  glatten  Muskelfasern,  ausgehend,  zu  ganz  entgegenge- 
setzten Resultaten. 

Mit  den  oben  mitgetheilten ,  von  mir  gewonnenen  Resultaten 
stimmt  keine  der  beiden  angeführten  Hypothesen  vollständig  überein. 
Wie  ich  es  nachgewiesen  zu  haben  glaube,  wirkt  das  Blei  einer- 
seits auf  die  quergestreiften  Muskeln,  andererseits  auf 
bestimmte  nervöse  Apparate  ein,  während  sich  eine  Affection 
glatter  Muskelfasern  keineswegs  wahrnehmen  lässt.  Ich  will  nun 
versuchen,  £e  einzelnen  Haupterscheinungen  der  chronischen  Blei- 
vergiftung mit  diesen  Resultaten  und  mit  den  von  mir  experimentell 
beobachteten  Symptomen  der  acuten  allgemeinen  Bleiintoxication  in 
Zusammenhang  zu  bringen.  Meine  Aufgabe  dabei  ist  eine  ganz 
positive,  ich  bin  daher  nicht  genöthigt,  mich  auf  eine  negirende 
Kritik  der  bisherigen  einschlägigen  Hypothesen  ausführlicher  einzu- 
lassen, zumal  ich  in  dieser  Hinsicht  grösstentheils  auf  die  Ausfüh- 
rungen von  He  übel  (52)  verweisen  kann. 

Wie  aus  meinen  Thierexperimenten  hervorging,  sind  es  die 
Darmerscheinungen,  welche  bei  den  Versuchsthieren ,  wenig- 
stens bei  allen  Säugethiergattungen,  in  der  acuten  (allgemeiaen)  wie 
in  der  chronischen  Bleivergiftung  am  constantesten  und  frühzeitigsten 
auftreten.  Die  nämliche  Beobachtung  ist  bisher  auch  in  den  weitaus 
meisten  Fällen  von  chronischer  Bleiintoxication  am  Menschen  ge- 
macht worden.  Es  sind  das  bekanntlich  diejenigen  Erscheinungen, 
die  man  mit  dem  Namen  der  Bleikolik  zusammenfasst:   die  Sym- 
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ptome  derselben  darf  ich  hier  selbstverständlich  als  bekannt  voraos- 
setzen.  Die  Kolik  ist  in  der  Regel  die  erste  und  auch  weitaus  die 
häufigste  Form,  in  welcher  sich  die  chronische  Bleivei^ftung  mani- 
festirt.  Ich  brauche  in  dieser  Hinsicht  nur  auf  die  Statistik  yoq 
Tanquerel  des  Planches(8)  zu  verweisen.  Es  kann  nun  wohl 
keinem  Zweifel  unterliegen,  dass  die  bei  meinen  Versuchsthieren  beob- 
achteten Darmerscheinungen  und  die  am  Menschen  auftretenden  Sym- 
ptome der  sogenannten  Bleikolik  auf  eine  und  dieselbe  Wirkung  des 
Bleis  zurückzuführen  sind.  Ich  habe  mich  bemüht  nachzuweisen, 
dass  diese  Wirkung  sich  auf  gewisse  nervöse,  wahrscheinlich  in 
der  Darmwand  selbst  gelegene  Vorrichtungen  erstreckt,  welche  durch 
das  Blei  erregt  werden. 

Die  durch  das  Blei  bewirkte  Erregung  dieser  Organe  verändert 
aber  den  Zustand  des  Darmrohres  in  doppelter  Hinsicht:  sie  be- 
dingt erstens  eine  allgemeine  Gontraction  des  Darmes,  eine  bedea- 
tende,  die  ganze  Länge  des  Darmes  betreffende  Verengerung  des 
Lumens,  und  sodann  eine  Vermehrung  der  peristaltischen  Bewegungen. 
Hierdurch  erklärt  es  sich,  wie  ich  glaube,  warum  die  Erschei- 
nungen der  Bleikolik  bald  mit  Durchfällen,  bald  mit  hart- 
näckiger Verstopfung  verbunden  sind.  Bei  Thieren  süid, 
wie  wir  gesehen  haben,  die  Durchfälle  das  Häufigere,  und  zwar 
sowohl  bei  der  acuten  (allgemeinen)  als  auch  bei  der  chronischen 
Bleivergiftung,  beim  Menschen  hingegen  ist  die  Bleikolik  in  den 
weitaus  meisten  Fällen  mit  Verstopfung  verbunden.  Nach  Tan- 
querel des  Planches  (8)  litten  unter  1217  Bleikolik -Patienten 
1140  (also  93,67  pCt.)  an  Verstopfung  und  nur  44  (3,62  pCt)  an 
Diarrhoe,  während  bei  33  (2,71  pCt.)  regelmässiger  Stuhl  vorhanden 
war.  Die  Erklärung  ftlr  diesen  Unterschied  liegt  meiner  Meinung 
nach  darin,  dass  je  mehr  die  allgemeine  Gontraction  des 
Darmes  überwiegt,  die  Stuhlentleerungen  um  so  mehr  ver- 
zögert werden,  während  um  so  leichter  Diarrhöen  eintreten,  je 
mehr  die  Verstärkung  der  Darmperistaltik  sich  geltend 
macht.  Die  Annahme,  dass  eine  allgemeine  krampfhafte  Gontraction 
des  Darmrohres  zu  hartnäckiger  Obstipation  führen  kann,  liegt  durch- 
aus nicht  so  ferne :  diejenigen  Fälle  von  habitueller  Stuhlverstopfung 
welche  in  oft  so  überraschender  Weise  der  Anwendung  von  Bella- 
donna weichen,  von  der  wir  wissen,  dass  sie  eine  allgeaieine  Läh- 
mung des  Darmes  hervorbringt,  sind  wahrscheinlich  in  dieser  Weise 
zu  erklären,  wenngleich  man  zur  Deutung  derselben  auch  verschie- 
dene andere  Momente  geltend  zu  machen  versucht  hat.  Obschon 
die  Bleivergiftung,  wie  bemerkt,  bei  Thieren  meist  mit  Durchfällen 
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verbanden  ist,  so  habe  ich  doch^  namentlich  bei  Händen  und  Katzen, 
auch  Fälle  beobachtet ,  in  denen  keine  Stahlentleerangen  eintraten: 
bei  der  Section  fand  sich  dann  der  Darm  in  seioer  ganzen  Länge 
ungemein  contrahirt  and  durchweg  mit  zersetztem  höchst  übelrie- 
chendem Inhalt  angefüllt. 

Wie  wir  gesehen  haben,  werden  die  durch  das  Blei  bei  Thieren 
hervoi^rufenen  Darmerscheinangen  durch  InjectioD  kleioer  Mengen 
Atropin  YoUständig  beseitigt,  und  stellen  sich  erst  wieder  ein, 
nachdem  die  Atropinwirkung  geschwanden  ist,  eine  Thatsache,  aas 
welcher  gefolgert  werden  masste,  dass  es  nicht  die  Darmmuskeln, 
sondern  nervöse  Yorrichtangen  sind,  welche  durch  das  Blei  afficirt 
werden. 

Von  dieser  Beobachtung  ausgehend,  dürfte  sich  entschieden  der 
Versuch  empfehlen,  in  der  Therapie  der  Bleikolik  an  Stelle 
des  jetzt  so  allgemein  angewandten  Opinms  das  Atropin 
in  Form  snbcataner  Injectionen  zu  verwenden. 

Empfehlungen,  die  Bleikolik  mit  Belladonna  oder  Hyoscyamus  zu 
behandeln,  finden  sich  bereits  aus  früherer  Zeit,  z.  B.  von  Ranque 
(7),  Payen,  Malherbe,  StoU,  Hillary,  Romans,  Wolff  (vgl. 
L.  V.  No.  20.  S.  188  u.  No.  8.  Bd.  I.  S.  370  ff.)  u.  A.  Die  Extracte, 
Infuse  u.  dgl.  wurden  damals  theils  innerlich,  theils  per  Klysma,  theils 
sogar  in  Form  von  Bädern  und  Einreibungen  angewandt. 

Die  bisherige  Literatur  der  Bieikolik  ist  überhaupt  eine  ungemein 
reiche,  und  die  Anschauungen  über  die  der  Kolik  zu  Grunde  liegenden 
Bleiwirkungen  sehr  verschiedene,  je  nachdem  eine  Wirkung  des  Bleis 
auf  muskulQse  oder  nervöse  Organe  angenommen  wird.  Oirard  (23) 
sieht  die  Bleikolik  als  eine  Folge  der  allgemeinen  Anämie  und  der  ein- 
tretenden Verstopfung  an,  Beaupoil(18)  hält  dieselbe  für  eine  Darm- 
neurose  im  Sinne  einer  localen  Manifestation  der  allgemeinen  Intoxication. 
Dagegen  nimmt  Hitzig  (42)  eine  directe  Erregung  der  glatten  Muscu- 
latur  des  Darmes  und  der  Blase  an,  wozu  dann  noch  die  Einwirkung 
auf  die  Muscularis  der  DarmgefKsse  hinzutreten  soll.  Hirsch  (11)  be- 
trachtet die  Bleikolik  als  eine  Spinalneurose,  Briquet  (25)  verlegt  den 
Aasgangspunkt  aller  Symptome  der  Bleivergiftung  in  das  Rückenmark, 
and  den  Sitz  des  Schmerzes  bei  Bleikolik  in  die  Bauchmuskeln,  deren 
Contraction  er  auf  die  Reizung  eines  bestimmten  Rückenmarksabschnittes 
zurückführt.  Dieser  Anschauung  wird  von  Anderen,  z.  B.  von  Ray- 
mond (85)  widersprochen,  welcher  letztere  die  Bleikolik  als  eine  „Neur- 
algie des  Darmes''  bezeichnet.  Nach  Romberg  (10)  ist  die  Bleikolik 
eine  Hyperästhesie  des  Plexus  mesentericus ,  und  in  ähnlicher  Weise  er- 
klärt Eulen  bürg  (53)  dieselbe  für  eine  Neurose  des  Plexus  coeliacus 
and  mesentericus.  In  Uebereinstimmung  mit  derselben  steht  die  Beob- 
achtung von  Kussmaul  und  Maier  (55),  welche  eine  Vermehrung  und 
Sklerose  des  Bindegewebes  im  Oangl.  coeliacum  bei  Bleivergiftung  nach- 
wiesen.    Auch  Heu  bei  (52)  führt  die  Bleikolik  auf  eine  Affection  ner- 
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vöser  Apparate  zurück;  die  Ursache  der  Verstopfong  sieht  er  in  einer 
abnormen  Erregung  des  Splanchnicus,  und  bemerkt,  dass  die  Annahme, 
nach  welcher  der  heftige  Schmerz  durch  den  Druck  der  contrahirten 
Darmmuskeln  auf  sensible  Nerven  entstehen  soll,  in  Berflcksichtigung 
der  geringen  Empfindlichkeit  der  Baucheingeweide  höchst  unwahrschein- 
lich sei.  Wenn  man  aber  erwägt,  mit  wie  heftigen  Schmerzen  jede 
Kolik,  namentlich  des  Dickdarmes,  verbunden  ist,  so  darf  man  wohl 
annehmen,  dass  auch  bei  der  Bleikolik  der  Schmerz  zu  der  hochgradigen 
Contraction  des  Darmes  in  directer  Beziehung  steht  und  wahrscheinlich 
vom  Peritoneum,  welches  in  Mitleidenschaft  gezogen  wird,  ausgeht.  Un- 
zulässig ist  jedenfalls  die  Annahme,  dass  die  Schmerzen  direct  von  der 
Verstopfung,  der  Koprostase,  abhängig  sind,  weil  bei  den  Thierversuchen 
leicht  die  Beobachtung  gemacht  werden  kann,  dass  die  Schmerzen  nicht 
fehlen,  während  gleichzeitig  unausgesetzte,  profuse  Durchfälle  vorhanden 
sind.  Dasselbe  lässt  sich,  wie  oben  angeftlhrt,  auch  am  Menschen,  wenn- 
gleich in  äusserst  seltenen  Fällen  beobachten. 

Die  Frage,  wo  die  nervösen  Apparate  gelegen  sind^  auf  deren 
Erregung  wir  die  Erscheinungen  der  Bleikolik  zurückftlhren  müssen, 
ist,  wie  bereits  oben  bemerkt,  am  wahrscheinlichsten  dahin  zu  be- 
antworten, dass  es  die  in  der  Darmwand  selbst  gelegenen 
Ganglien  sind,  dass  also  das  Blei  in  dieser  Hinsicht  dem  Hoscarin 
analog  wirkt.  Gewisse  Unterschiede  in  den  Erscheinungen  sind 
jedenfalls  dadurch  bedingt,  dass  die  Bleiwirkung  eine  viel  anhalten- 
dere,  hartnäckigere  ist,  entsprechend  dem  Charakter  der  Metall  Wir- 
kungen überhaupt.  Der  Grund,  weshalb  die  Erscheinungen  der 
Bleikolik  anfallsweise  auftreten  und  wieder  intermittiren, 
ist  nicht  ganz  leicht  mit  Sicherheit  anzugeben :  vielleicht  hängt  dieser 
Umstand  mit  der  ftir  die  glatten  Muskeln  überhaupt  mehr  weniger 
charakteristischen  Eigenschaft,  sich  rhythmisch  zu  contrahiren,  zu- 
sammen. Hier  bleibt  der  Vermuthung  oder  vielmehr  der  eingehen- 
den Forschung  noch  ein  weiter  Spielraum:  Hermann  (39)  versucht 
die  Thatsache  durch  die  Annahme  einer  plötzlichen  Behinderung 
oder  Störung  der  Ausscheidung  des  Bleis  aus  dem  Organismus  und 
dadurch  bewirkten  vermehrten  Ansammlung  von  Metall  zu  erklären 

Eine  weitere  Frage  ist  die,  welches  die  Ursachen  der  bei  der 
Bleikolik  meist  vorhandenen  harten  Beschaffenheit  und  des 
oft  gleichzeitig  zu  beobachtenden  Eingezogenseins  des  Bau- 
ches sind.  Einige,  unter  Anderen  auch  Bamberger  (vgl  L.  Y. 
No.  33.  S.  1 2),  suchen  die  erstere  aus  der  krampfhaften  Contraction 
des  Darmes  zu  erklären,  während  Andere  als  Grund  ftlr  beide  Er- 
scheinungen eine  Contraction  der  Bauchmuskeln  annehmen.  Letzteres 
erscheint  wahrscheinlicher:  es  handelt  sich  hierbei  wohl  um  reflec- 
torisch  hervorgerufene  Muskelcontractionen. 
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Noch  schwerer  erklärlich  ist  die  Thatsache,  dass  in  der  grös- 
Beren  Mehrzahl  der  Fälle  Yon  Bleikolik  äusserer  Druck  die 
heftigen  Schmerzen  lindert:  nach  Tanquerel  des  Planches 
unter  1217  Fällen  bei  703  Patienten ,  nach  Bamberger  etwa  in 
der  Hälfte  aller  Fälle.  Hermann  ist  geneigt  aus  dieser  Thatsache 
den  Schluss  zu  ziehen,  dass  der  Sitz  des  Leidens  ein  peripher  ge- 
legener sei. 

Von  yiel  grösserem  Interesse  sind  jedoch  die  die  Bleikolik 
in  den  weitaas  meisten  Fällen  begleitenden  Erscheinungen 
am  Circnlationsapparate,  namentlich  die  eigenthttmliche  Härte 
des  Pulses  y  welcher  gewisse ,  sphygmographisch  zu  beobachtende 
Veränderungen  der  Pnlscurve  entsprechen ,  sowie  bestinmite  auscul- 
tatorische  Phänomene,  besonders  an  den  Arterien.  Das  Zusammen- 
treffen der  Bleikolik  mit  diesen  charakteristischen  Symptomen  ist 
bereits  seit  langer  Zeit  bekannt  und  wurde  namentlich  auch  von 
Tanquerel  desPlanches  sorgfältig  beobachtet.  Eine  eingehende 
Analyse  dieser  Verhältnisse  in  symptomatologischer  Hinsicht  ist 
namentlich  von  Frank  (79)  und  neuerdings  von  Riegel  (88)  ge- 
liefert worden :  ttber  die  auscultatorischen  Erscheinungen  ist  in  neue- 
ster Zeit  von  Jüngst  (87)  Genaueres  mitgetheilt  worden.  In  theo- 
retischer Hinsicht  sind  diese  Erscheinungen  am  Circulationsapparate 
auch  deshalb  von  besonderem  Interesse,  weil  sie  den  Ausgangspunkt 
ftlr  verschiedene  Ahnahmen  und  Hypothesen  in  Betreff  der  Frage 
nach  den  Grundwirkungen  des  Bleis  gebildet  haben.  Diese  Erschei- 
nongen  sind  es  vorzugsweise,  welche  die  Anschauung,  das  Blei 
wirke  direct  erregend  auf  die  Muscularis  der  Blutgefässe  und  über- 
haupt auf  alle  glatten  Muskeln  ein ,  veranlassten. 

Die  bisherigen  Versuche,  die  Beziehungen  zwischen  der  Bleikolik 
und  jenen  Veränderungen  innerhalb  des  Circulationssystems  aufzudecken, 
haben  überhaupt  zu  sehr  verschiedenen  Annahmen  geführt.  Diejenigen 
Autoren,  welche  eine  directe  Affection  der  glatten  Muskeln  annehmen, 
fuhren  beide  Gruppen  von  Erscheinungen  auf  diese  Ursache  zurück. 
Andere  halten  die  Veränderungen  im  Circulationsapparate  für  Folgezu- 
stände  der  Kolik,  während  wieder  Andere  die  Veränderungen  im  Gefäss- 
gebiet  als  das  Primäre,  die  Kolik  als  das  Secnndäre  ansehen.  Enlen- 
burg  und  Landois  (36)  erklären  z.  B.  die  zu  beobachtende  Pulsver- 
langsamung  aus  einer  reflectorischen  Erregung  der  im  Vagus  verlaufenden 
herzhemmenden  Nervenfasern,  He  übel  (52.  S.  94)  nimmt  zur  Erklärung 
des  nämlichen  Vorgangs  ebenfalls  einen  Reflezaet,  und  zwar  durch  Er- 
regung der  centripetalen  Fasern  des  Splanchnicus,  an.  Ausserdem  urgirt 
He  übel  mit  Recht,  dass  bei  der  Bleikolik  der  Puls  zwar  hart  und  ver- 
langsamt, aber  durchaus  nicht  klein,  vielmehr  mit  einer  starken  Füllung 
des  Arterienrohres  verbunden  sei.    Frank  (79)  ist  hingegen  der  Ansicht, 
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regbarkeit  und  stirbt  ab.  Doch  verhindert  das  Blei  nicht  den  Eintritt 
einer  wenn  auch  nicht  hochgradigen  Todtenstarre.  Diese  Wirkung 
des  Bleis  tritt  am  ausgesprochensten  am  Frosch  und  am  Kaninchen 
hervor. 

2.  Das  Blei  qfflcirt  gewisse  central  gelegene  motorische  nervöse 
Apparate:  die  Wirkung  besteht  in  einer  Erregung.  Dadurch  ent- 
stehen eigenthümliche  ataktische  Bewegungen,  sowie  ein  unausgesetztes 
Zittern  und  Zucken,  ein  Zustand,  der  sich  bis  zu  Convulsionen  stei- 
gert ^  doch  bleibt  das  Bewusstsein  immer  erhalten;  auch  die  Sensibi- 
lität wird  nicht  aufgehoben.  Der  Ort  dieser  Wirkung  ist  in  einem 
Theile  des  Gehirns,  wakrschevdich  im  Mittel-  oder  Kleinhirn  su 
suchen.  Die  Wirkung  ist  besonders  an  Hunden^  aber  auch  an  Katzen 
und  Tauben  zu  beobachten. 

3,  Das  Blei  erregt  gewisse  in  der  Darmwand  gelegene  nerväst 
Apparate,  welche  die  Darmbewegungen  beherrschen  und  beunrkt  da- 
durch allgemeine  Contraction  und  Vermehrung  der  Peristaltik  des 
Darmes,  Kolikanfalle,  Steigerung  der  Empfindlichkeit  der  ganzen 
Bauchgegend  und  meistens  auch  Durchjalle.  Die  Wirkung  ist  bt'i 
allen  Säugethiergattungeii,  an  denen  Versuche  angestellt  wurden,  klar 
ausgesprochen.  Eine  Wirkung  auf  die  glatten  Muskeln  des  Darmes, 
der  Gefässe  u.  s,  w,  ist  nicht  nachweisbar.  Respiration  und  Grcu- 
lation  werden  nicht  direct  beeinßusst,  abgesehen  davon,  dass  bei  den 
Thieren,  bei  welchen  die  Muskellahmung  in  den  Vordergrund  tritt, 
auch  das  Herz  und  die  Respirationsmuskeln  an  der  Lähmung  theil- 
nehmen. 


T.  Tergrleich  der  durch  das  Thierexperiment  grewonnenen  Resultate  Mit 
den  Symptomen  der  chronischen  BleiTcriiftiuigr  mm  Menschen. 

Bevor  es  gelungen  war,  eine  acute  allgemeine  BleiYergiftong 
experimentell  herrorzurufen,  fehlte  den  Bemübnngen,  die  Symptome 
der  chronischen  Bleivergiftung  zu  deuten  und  auf  ihre  Ursachen  zn- 
rtlckzuführen,  jede  sichere  Basis,  weil  man  den  Grad  der  Unmittel- 
barkeit in  den  Beziehungen  zwischen  den  äusseren  ErscheinongeD 
der  chronischen  Vergiftung  und  den  Grundwirkungen  des  Blei« 
nicht  zu  beurtheilen  im  Stande  war.  Nachdem  sich  aber  nun- 
mehr herausgestellt  hat,  wie  sehr  die  Erscheinungen  der  acoteo 
und  der  chronischen  Bleivergiftung  an  Thieren  unter  einander  über- 
einstimmen, dürfte  der  Versuch,  diese  mit  den  Symptomen  der  chro- 
nischen Bleivergiftung  am  Menschen  in  Zusammenhang  zu  bringe 
als  nicht  zu  gewagt  erscheinen.     Ungemein  zahlreich  sind  die  Te^ 
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Bchiedenen  Vermuthnngen ,  welche  die  Frage  nach  den  eigentlichen 
Wirkungen  des  Bleis  und  deren  Beziehungen  zu  den  eigenartigen 
Symptomen  der  chronischen  Bleüntoxication  bisher  hervorgerufen 
hat ;  bei  dem  ungeheuren  Umfang  der  Literatur,  welche  sich  an  die 
chronische  Bleivergiftung  knttpft,  ist  es  mir  nicht  möglich,  auf  eine 
jede  der  zahlreichen  Publicationen  hier  einzugehen  und  all  die  ver- 
schiedenen Erklärungsversuche  und  Annahmen,  welche  in  dieser 
Hinsicht  gemacht  worden  sind,  zu  besprechen :  ich  muss  mich  daher 
darauf  beschränken  die  wichtigeren  Untersuchungen  hervorzuheben 
und  diejenigen  Hypothesen,  welche  bisher  weitere  Verbreitung  ge- 
funden haben,  zu  berttcksichtigen. 

Zuvörderst  kann  nicht  geleugnet  werden,  dass  durch  die  chro- 
nische Vergiftung  auch  Störungen  des  Stoffwechsels,  der 
Körperernährung  im  Allgemeinen  hervorgerufen  werden,  die  ge- 
wiss nicht  ausschliesslich  erst  secundärer  Art  sind.  Wir  sind  genö- 
thigt  anzunehmen,  dass  das  Blei  im  Organismus  an  Eiweiss  gebun- 
den M  circulirt  und  es  ist  denkbar,  dass  dadurch  Veränderungen  in 
der  Umsetzung  des  Eiweiss  hervoi^erufen  werden.  Wie  sich  unter 
der  chronischen  Einwirkung  des  Metalls  die  Veränderungen  des  Stoff- 
umsatzes und  der  Körperemährung  im  Detail  gestalten,  das  muss 
durch  gcDauere  darauf  bezügliche  Untersuchungen  festgestellt  werden. 
Man  ist  irtther  vielfach  geneigt  gewesen,  die  einzelnen,  bei  der  chro- 
nischen Bleivergiftung  hervortretenden  Symptome  lediglich  als  Theil- 
erscheinungen  der  allgemeinen  Ernährungsstörung,  als  Folgezustände 
der  VeiUnderungen ,  welche  sämmtliche  organischen  Gewebe  durch 
das  Metall  erleiden,  anzusehen.  So  gründete  z.  B.  Falck  (20)  seine 
Schilderung  der  chronischen  Bleivergiftung  auf  die  Annahme  einer 
„allgemeinen  toxischen  Entmischung  des  Blutes,  der  Säfte  und  G^ 
webe'',  aus  welcher  die  einzelnen  Partialleiden  erst  hervorgehen 
sollten,  Glarus  (22)  führte  die  bei  der  chronischen  Bleüntoxication 
beobachteten  Erscheinungen  auf  eine  „chloroanämische"  Blutmischung 
znrttck  und  Girard  (23)  nahm  in  ähnlicher  Weise  eine  allgemeine 
Anämie  als  Ursache  fUr  die  verschiedenen  krankhaften  Störungen  an. 

Es  kann  in  der  That  keinem  Zweifel  unterliegen,  *dass  der 
Stoffwechsel  eingreifende  Veränderungen  während  der  chronischen 
Bleivergiftung  erleiden  muss ;  ich  brauche  in  dieser  Hinsicht  nur  auf 
die  Beobachtung  von  Gar r od  (26)  zu  verweisen,  welcher  eine  Ver- 
mehrung der  im  Blute  befindlichen  Hamsäuremengen  bei  Bleikranken 

1)  Die  Annahme  von  Mialhe  (12),  nach  welcher  die  vergiftende  Verbindung 
ein  erst  im  Körper  sich  bildendes  Doppelsalz  Ton  Bleichlorür  und  Ghloralkali 
sein  soU,  ist  allgemein  verlassen. 
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nachwies  und  dadurch  einen  Schlüssel  zur  Erklärung  der  von  ver- 
schiedenen Seiten,  z.  B.  von  M6rat  (1),  Platner  (2),  Charcod 
(32),  Bucquoy  (43),  Murchison  (44),  Gubler  (45),  Nicaise 
(46)  u.  A.  beobachteten  Thatsache  der  Goinddenz  der  chroniBchen 
Bleivergiftung  mit  Gichtanfällen  lieferte.  Auch  die  durch  die  Blei- 
intoxication  bedingte  hocbgradige  Beeinträchtigung  der  Ernährung, 
die  rasche  Abmagerung,  sowie  die  meist  zu  beobachtende  allge- 
meine Anämie  sprechen  deutlich  genug. 

Trotzdem  musste  die  Annahme,  nach  welcher  die  einzelnen 
Symptome  der  Bleivergiftung  nur  Folgezustände  einer  allgemeinen 
Ernährungsstörung  sind,  als  unwahrscheinlich  erkannt  werden  und 
ist  daher  in  neuerer  Zeit  ziemlich  vollständig  verlassen  worden.  Trotz 
der  grossen  Mannigfaltigkeit  und  Verschiedenheit,  welche  die  Sym- 
ptome der  chronischen  Bleiintoxication  auszeichnet,  sind  dieselben 
andererseits  doch  so  typisch,  so  scharf  charakterisirt,  so  streng  lo- 
calisirt,  um  diesen  Ausdruck  zu  gebrauchen,  dass  sie  die  Ueberzen- 
gung  erwecken  müssen,  aus  directen  primären  Wirkungen,  welche 
das  Blei  auf  bestimmte  Theile  des  Körpers  und  seiner  Organe  aas- 
übt, hervorgegaugen  zu  sein.  Wie  wir  uns  diese  Wirkung  zu  den- 
ken haben,  in  welcher  Weise  sie  zu  Stande  kommt,  ob  sie  durch 
die  zwischen  dem  Metall  und  dem  lebenden  Eiweiss  herrschenden 
Beziehungen  bedingt  ist,  das  ist  eine  Frage  ftlr  sich,  eine  Frage, 
die  einem  jeden  Pharmakon  gegenüber,  welches  auf  bestimmte  ein- 
zelne Theile  des  Nerven-  oder  Muskelsystems  einwirkt,  aufgeworfen 
werden  kann.  Wir  können  uns  darüber  sehr  verschiedene  Vorstel- 
lungen bilden,  um  die  Sache  unserem  Verständniss  etwas  näher  zu 
bringen,  Vorstellungen,  die  durchaus  nicht  werthlos  sind,  ohne  deshalb 
den  Rang  einer  Hypothese  beanspruchen  zu  können.  Eine  solche 
Vorstellung  ist  es  z.  B.,  wenn  Sachs  annimmt,  dass  das  lebende 
Eiweiss  sich  mit  dem  Blei  zu  einem  unlöslichen  Albuminat  verbinde, 
wodurch  die  Functionen  der  Organe  total  aufgehoben  werden  können, 
dass  die  Nerven  als  vorzugsweise  aus  Eiweiss  gebildete  Organe  ganz 
besonders  von  dieser  Wirkung  betroffen  werden,  welche  letztere 
gleich  einer  um  die  Nerven  geschlungenen  Ligatur  sich  geltend  mache. 

Das  sind  Fragen,  die  erst  in  zweiter  Linie  an  die  Reihe  kom- 
men: zuvörderst  handelt  es  sich  darum,  den  Ort  der  Bleiwirkungen 
zu  ermitteln ,  die  Frage  zu  beantworten :  auf  welche  Organe  oder 
Organtheile  wirkt  das  Blei  ein,  und  welche  Wirkungen  des 
Metalls  liegen  den  einzelnen  Symptomen  der  chroni- 
schen Bleivergiftung  zu  Grunde?  Die  bisherigen  Bemühungen, 
dieses  Problem  zu  lösen,  haben  die  einzelnen  Forscher  zu  sehr  ver- 
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schiedenen  Annahmen  geführt,  welche  letzteren  im  Allgemeinen  in 
zwei  Hypothesen  ihren  Ansdrnck  gefnnden  haben.  Während  die 
Einen  annehmen,  das  Blei  wirke  vorzugsweise  auf  mnsknlöse 
Organe,  und  zwar  erregend  (gewissermaassen  als  allgemeines  Ad- 
stringens) auf  die  glatten,  lähmend  auf  die  quergestreiften  Muskeln 
ein,  führen  die  Anderen  die  Erscheinungen  der  Bleiwirkung  ledig- 
lich anf  eine  Affection  nervöser  Apparate  zurück.  Als  Vertreter 
der  ersten  Anschauung  dürfen  vorzugsweise  Henle  (13)  und  Hitzig 
(42),  femer  GuÄserow  (27),  Bosenstein  (38)  u.  A.,  als  Vertreter 
der  letzteren  besonders  Tanquerel  des  Planches(8)  und  Hen- 
bel  (52)  bezeichnet  werden.  Letzterer  polemisirt  in  seinen  um- 
fangreichen Untersuchungen  ganz  besonders  gegen  die  Annahme  einer 
durch  Blei  bewirkten  directen  Affection  der  glatten  Muskelfasern. 

Die  Schlussfolgerungen,  welche  die  einzelnen  Autoren  aus  diesen 
Hypothesen  ziehen,  sind  freilich  zum  Theil  sehr  verschieden ;  so  ge- 
langen, wie  Heu  bei  (52)  ausführlich  nachweist  (a.  a.  0.  S.  13  ff.), 
Henle  (13)  und  Hitzig  (42),  beide  von  der  Annahme,  das  Blei 
afficire  die  glatten  Muskelfasern,  ausgehend,  zu  ganz  entgegenge- 
setzten Besultaten. 

Mit  den  oben  mitgetheilten ,  von  mir  gewonnenen  Besultaten 
stimmt  keine  der  beiden  angeführten  Hypothesen  vollständig  ttberein. 
Wie  ich  es  nachgewiesen  zu  haben  glaube,  wirkt  das  Blei  einer- 
seits auf  die  quergestreiften  Muskeln,  andererseits  anf 
bestimmte  nervöse  Apparate  ein,  während  sich  eine  Affection 
glatter  Muskelfasern  keineswegs  wahrnehmen  lässt.  Ich  will  nun 
versuchen,  die  einzelnen  Haupterscheinungen  der  chronischen  Blei- 
vergiftung mit  diesen  Besultaten  und  mit  den  von  mir  experimentell 
beobachteten  Symptomen  der  acuten  allgemeinen  Bleüntoxication  in 
Znsammenhang  zn  bringen.  Meine  Aufgabe  dabei  ist  eine  ganz 
positive,  ich  bin  daher  nicht  genöthigt,  mich  auf  eine  negirende 
Kritik  der  bisherigen  einschlägigen  Hypothesen  ausführlicher  einzu- 
lassen, zumal  ich  in  dieser  Hinsicht  grösstentheils  auf  die  Ausfüh- 
rungen von  He  übel  (52)  verweisen  kann. 

Wie  ans  meinen  Thierexperimenten  hervorging,  sind  es  die 
Darmerscheinungen,  welche  bei  den  Versuchsthieren ,  wenig- 
stens bei  allen  Säugethiergattungen,  in  der  acuten  (allgemeinen)  wie 
in  der  chronischen  Bleivergiftung  am  constantesten  und  frühzeitigsten 
auftreten.  Die  nämliche  Beobachtung  ist  bisher  auch  in  den  weitaus 
meisten  Fällen  von  chronischer  Bleüntoxication  am  Menschen  ge- 
macht worden.  Es  sind  das  bekanntlich  diejenigen  Erscheinungen, 
die  man  mit  dem  Namen  der  Bleikolik  zusammenfasst:   die  Sym- 
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ptome  derselben  darf  ich  hier  selbstverständlich  als  bekannt  voraus- 
setzen. Die  Kolik  ist  in  der  Regel  die  erste  und  auch  weitaus  die 
häufigste  Form,  in  welcher  sich  die  chronische  Bleivei^iftung  mani- 
festirt.  Ich  brauche  in  dieser  Hinsicht  nur  auf  die  Statistik  von 
Tanquerel  des  Planches(8)  zu  verweisen.  Es  kann  nun  wohl 
keinem  Zweifel  unterliegen,  dass  die  bei  meinen  Versuchsthieren  beob- 
achteten Darmerscheinungen  und  die  am  Menschen  auftretenden  Sym- 
ptome der  sogenannten  Bleikolik  auf  eine  und  dieselbe  Wirkung  des 
Bleis  zurückzuführen  sind.  Ich  habe  mich  bemtthl  nachzuweiflen, 
dass  diese  Wirkung  sich  auf  gewisse  nervöse,  wahrscheinlich  in 
der  Darmwand  selbst  gelegene  Vorrichtungen  erstreckt,  welche  durch 
das  Blei  erregt  werden. 

Die  durch  das  Blei  bewirkte  Erregung  dieser  Organe  verändert 
aber  den  Zustand  des  Darmrohres  in  doppelter  Hinsicht:  sie  be- 
dingt erstens  eine  allgemeine  Gontraction  des  Darmes,  eine  bedeu- 
tende, die  ganze  Länge  des  Darmes  betreffende  Verengerung  des 
Lumens,  und  sodann  eine  Vermehrung  der  peristaltischen  Bewegungen. 
Hierdurch  erklärt  es  sich,  wie  ich  glaube,  warum  die  Erschei- 
nungen der  Bleikolik  bald  mit  Durchfällen,  bald  mit  hart- 
näckiger Verstopfung  verbunden  sind.  Bei  Thieren  sind, 
wie  wir  gesehen  haben,  die  Durchfälle  das  Häufigere,  und  zwar 
sowohl  bei  der  acuten  (allgemeinen)  als  auch  bei  der  chronischen 
Bleivergiftung,  beim  Menschen  hingegen  ist  die  Bleikolik  in  den 
weitaus  meisten  Fällen  mit  Verstopfung  verbunden.  Nach  Tan- 
querel des  Planches  (8)  litten  unter  1217  Bleikolik -Patienten 
1140  (also  93,67  pCt.)  an  Verstopfung  und  nur  44  (3,62  pCt)  an 
Diarrhoe,  während  bei  33  (2,71  pGt.)  regelmässiger  Stuhl  vorhanden 
war.  Die  Erklärung  ftlr  diesen  Unterschied  liegt  meiner  Meinung 
nach  darin,  dass  je  mehr  die  allgemeine  Gontraction  des 
Darmes  überwiegt,  die  Stuhlentleerungen  um  so  mehr  ver- 
zögert werden,  während  um  so  leichter  Diarrhöen  eintreten,  je 
mehr  die  Verstärkung  der  Darmperistaltik  sich  geltend 
macht.  Die  Annahme,  dass  eine  allgemeine  krampfhafte  Gontraction 
des  Darmrohres  zu  hartnäckiger  Obstipation  fuhren  kann,  liegt  durch- 
aus nicht  so  ferne:  diejenigen  Fälle  von  habitueller  Stuhlverstopfung 
welche  in  oft  so  überraschender  Weise  der  Anwendung  von  Belhi- 
donna  weichen,  von  der  wir  wissen,  dass  sie  eine  allgemeine  Läh- 
mung des  Darmes  hervorbringt,  sind  wahrscheinlich  in  dieser  Weise 
zu  erklären,  wenngleich  man  zur  Deutung  derselben  auch  verschie- 
dene andere  Momente  geltend  zu  machen  versucht  hat.  Obschon 
die  Bleivergiftung,  wie  bemerkt,  bei  Thieren  meist  mit  Durchfällen 
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Terbunden  ist,  so  habe  ich  doch,  namentlich  bei  Hunden  und  Katzen, 
auch  Fälle  beobachtet,  in  denen  keine  Stnhlentleerongen  eintraten: 
bei  der  Section  fand  sich  dann  der  Darm  in  seiner  ganzen  Länge 
ungemein  contrahirt  nnd  durchweg  mit  zersetztem  höchst  ttbelrie- 
chendem  Inhalt  angefüllt. 

Wie  wir  gesehen  haben,  werden  die  durch  das  Blei  bei  Thieren 
hervoi^rnfenen  Darmerscheinungen  durch  Injection  kleiner  Mengen 
Atropin  yoUständig  beseitigt,  und  stellen  sich  erst  wieder  ein, 
nachdem  die  Atropin  Wirkung  geschwunden  ist,  eine  Thatsache,  aus 
welcher  gefolgert  werden  musste,  dass  es  nicht  die  Darmmuskeln, 
sondern  nervöse  Vorrichtungen  sind,  welche  durch  das  Blei  afficirt 
werden. 

Von  dieser  Beobachtung  ausgehend,  dürfte  sich  entschieden  der 
Versuch  empfehlen,  in  der  Therapie  der  Bleikolik  an  Stelle 
des  jetzt  so  allgemein  angewandten  Opiums  das  Atropin 
in  Form  subcutaner  Injectionen  zu  verwenden. 

EmpfehluDgen,  die  Bleikolik  mit  Belladonna  oder  Hyoscyamus  zu 
behandein,  finden  sich  bereits  aus  früherer  Zeit,  z.  B.  von  Ranque 
(7),  Payen,  Maiherbe,  Stoll,  Hillary,  Romans,  Woiff  (vgl. 
L.  V.  No.  20.  S.  188  u.  No.  8.  Bd.  I.  S.  370  ff,)  u.  A.  Die  Extracte, 
Infnse  u.  dgl.  wurden  damals  theils  innerlich,  theils  per  Klysma,  theiU 
sogar  in  Form  von  Bädern  nnd  Einreibungen  angewandt. 

Die  bisherige  Literatur  der  Bleikolik  ist  überhaupt  eine  ungemein 
reiche,  und  die  Anschauungen  über  die  der  Kolik  zu  Grunde  liegenden 
Bleiwirkungen  sehr  verschiedene,  je  nachdem  eine  Wirkung  des  Bleis 
auf  muskulöse  oder  nervöse  Organe  angenommen  wird.  Girard  (23) 
sieht  die  Bleikolik  als  eine  Folge  der  allgemeinen  Anämie  und  der  ein- 
tretenden Verstopfung  an,  Beaupoil(18)  hält  dieselbe  für  eine  Darm- 
neurose im  Sinne  einer  localen  Manifestation  der  allgemeinen  Intoxication. 
Dagegen  nimmt  Hitzig  (42)  eine  directe  Erregung  der  glatten  Muscu- 
latur  des  Darmes  und  der  Blase  an,  wozu  dann  noch  die  Einwirkung 
auf  die  Muscularis  der  Darmgef^se  hinzutreten  soll.  Hirsch  (11)  be- 
trachtet die  Bleikolik  als  eine  Spinalneurose,  Briquet  (25)  verlegt  den 
Ausgangspunkt  aller  Symptome  der  Bleivergiftung  in  das  Rückenmark, 
nnd  den  Sitz  des  Schmerzes  bei  Bleikolik  in  die  Bauchmuskeln,  deren 
Contraction  er  auf  die  Reizung  eines  bestimmten  Rückenmarksabschnittes 
zurückführt.  Dieser  Anschauung  wird  von  Anderen,  z.  B.  von  Ray- 
mond (85)  widersprochen,  welcher  letztere  die  Bleikolik  als  eine  „Neur- 
algie des  Darmes"  bezeichnet.  Nach  Romberg  (10)  ist  die  Bleikolik 
eine  Hyperästhesie  des  Plexus  mesentericus ,  und  in  ähnlicher  Weise  er- 
klärt Eulenburg  (53)  dieselbe  für  eine  Neurose  des  Plexus  coeliacus 
und  mesentericus.  In  Uebereinstimmnng  mit  derselben  steht  die  Beob- 
achtung von  Kussmaul  und  Mai  er  (55),  welche  eine  Vermehrung  und 
Sklerose  des  Bindegewebes  im  Gangl.  coeliacum  bei  Bleivergiftung  nach- 
wiesen.    Auch  He  übel  (52)  fahrt  die  Bieikolik  auf  eine  Affection  ner- 
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Yöser  Apparate  zurück;  die  Ursache  der  Verstopfung  sieht  er  in  einer 
abnormen  Erregung  des  Splanchnicus,  und  bemerkt,  dass  die  Annahme, 
nach  welcher  der  heftige  Schmerz  durch  den  Druck  der  contrahirten 
Darmmuskein  auf  sensible  Nerven  entstehen  soll,  in  Berflcksichtigung 
der  geringen  Empfindlichkeit  der  Baucheingeweide  höchst  unwahrschein- 
lich sei.  Wenn  man  aber  erwägt ,  mit  wie  heftigen  Schmerzen  jede 
Kolik,  namentlich  des  Dickdarmes ^  verbunden  ist,  so  darf  man  wohl 
annehmen,  dass  auch  bei  der  Bieikolik  der  Schmerz  zu  der  hochgradigen 
Contraction  des  Darmes  in  directer  Beziehung  steht  und  wahrscheinlich 
vom  Peritoneum,  welches  in  Mitleidenschaft  gezogen  wird,  ausgeht.  Un- 
zulässig ist  jedenfalls  die  Annahme,  dass  die  Schmerzen  direet  von  der 
Verstopfung,  der  Eoprostase,  abhängig  sind,  weil  bei  den  Thierversuchen 
leicht  die  Beobachtung  gemacht  werden  kann,  dass  die  Schmerzen  nicht 
fehlen,  während  gleichzeitig  unausgesetzte,  profuse  Durchfölle  vorhanden 
sind.  Dasselbe  lässt  sich,  wie  oben  angeführt,  auch  am  Menschen,  wenn- 
gleich in  äusserst  seltenen  Fällen  beobachten. 

Die  Frage,  wo  die  nervösen  Apparate  gelegen  sind,  auf  deren 
Erregung  wir  die  Erscheinungen  der  Bleikolik  zurückführen  müssen, 
ist,  wie  bereits  oben  bemerkt,  am  wahrscheinlichsten  dahin  zu  be- 
antworten, dass  es  die  in  der  Darmwand  selbst  gelegenen 
Ganglien  sind,  dass  also  das  Blei  in  dieser  Hinsicht  dem  Muscarin 
analog  wirkt.  Gewisse  Unterschiede  in  den  Erscheinungen  sind 
jedenfalls  dadurch  bedingt,  dass  die  Bleiwirkung  eine  viel  anhalten- 
dere,  hartnäckigere  ist,  entsprechend  dem  Charakter  der  Metall  Wir- 
kungen überhaupt.  Der  Grund,  weshalb  die  Erscheinungen  der 
Bleikolik  anfallsweise  auftreten  und  wieder  intermittiren, 
ist  nicht  ganz  leicht  mit  Sicherheit  anzugeben :  vielleicht  hängt  dieser 
Umstand  mit  der  ftlr  die  glatten  Muskeln  überhaupt  mehr  weniger 
charakteristischen  Eigenschaft,  sich  rhythmisch  zu  contrahiren,  zu- 
sammen. Hier  bleibt  der  Vermuthung  oder  vielmehr  der  eingehen- 
den Forschung  noch  ein  weiter  Spielraum:  Hermann  (39)  versucht 
die  Thatsache  durch  die  Annahme  einer  plötzlichen  Behinderung 
oder  Störung  der  Ausscheidung  des  Bleis  aus  dem  Organismus  und 
dadurch  bewirkten  vermehrten  Ansammlung  von  Metall  zu  erklären 

Eine  weitere  Frage  ist  die,  welches  die  Ursachen  der  bei  der 
Bleikolik  meist  vorhandenen  harten  Beschaffenheit  und  des 
oft  gleichzeitig  zu  beobachtenden  Eingezogenseins  des  Bau- 
ches sind.  Einige,  unter  Anderen  auch  Bamberger  (vgL  L.  V. 
No.  33.  S.  12),  suchen  die  erstere  aus  der  krampfhaften  Contraction 
des  Darmes  zu  erklären,  während  Andere  als  Grund  fbr  beide  Er- 
scheinungen eine  Contraction  der  Bauchmuskeln  annehmen.  Letzteres 
erscheint  wahrscheinlicher:  es  handelt  sich  hierbei  wohl  um  reflec- 
torisch  hervorgerufene  Muskelcontractionen. 
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Noch  schwerer  erklärlich  ist  die  Thatsache,  dass  in  der  grös- 
seren Mehrzahl  der  Fälle  von  Bleikolik  äusserer  Druck  die 
heftigen  Schmerzen  lindert:  nach  Tanqnerel  des  Planches 
unter  1217  Fällen  bei  703  Patienten,  nach  Bamberger  etwa  in 
der  Hälfte  aller  Fälle.  Hermann  ist  geneigt  aus  dieser  Thatsache 
den  Schlnss  zu  ziehen,  dass  der  Sitz  des  Leidens  ein  peripher  ge- 
legener sei. 

Von  viel  grösserem  Interesse  sind  jedoch  die  die  Bleikolik 
in  den  weitaus  meisten  Fällen  begleitenden  Erscheinungen 
am  Circulationsapparate,  namentlich  die  eigenthttmliche  Härte 
des  Pulses,  welcher  gewisse,  sphygmographisch  zu  beobachtende 
Veränderungen  der  Pulscurve  entsprechen,  sowie  bestimmte  auscul- 
tatorische  Phänomene,  besonders  an  den  Arterien.  Das  Zusammen- 
treffen der  Bleikolik  mit  diesen  charakteristischen  Symptomen  ist 
bereits  seit  langer  Zeit  bekannt  und  wurde  namentlich  auch  von 
Tanqnerel  des  Planches  sorgfältig  beobachtet.  Eine  eingehende 
Analyse  dieser  Verhältnisse  in  symptomatologischer  Hinsicht  ist 
namentlich  von  Frank  (79)  und  neuerdings  von  Riegel  (88)  ge- 
liefert worden :  über  die  auscultatorischen  Erscheinungen  ist  in  neue- 
ster Zeit  von  Jüngst  (87)  Genaueres  mitgetheilt  worden.  In  theo- 
retischer Hinsicht  sind  diese  Erscheinungen  am  Girculationsapparate 
auch  deshalb  von  besonderem  Interesse,  weil  sie  den  Ausgangspunkt 
ftlr  yerschiedene  Aimahmen  und  Hypothesen  in  Betreff  der  Frage 
nach  den  Grundwirkungen  des  Bleis  gebildet  haben.  Diese  Erschei- 
nungen sind  es  vorzugsweise,  welche  die  Anschauung,  das  Blei 
wirke  direct  erregend  auf  die  Muscularis  der  Blutgefässe  und  über- 
haupt auf  alle  glatten  Muskeln  ein ,  veranlassten. 

Die  bisherigen  Versuche,  die  Beziehungen  zwischen  der  Bleikolik 
und  jenen  Veränderungen  innerhalb  des  Circulationssystems  aufzudecken, 
haben  überhaupt  zu  sehr  verschiedenen  Annahmen  geführt.  Diejenigen 
Autoren,  weiche  eine  directe  Affection  der  glatten  Muskeln  annehmen, 
führen  beide  Gruppen  von  Erscheinungen  auf  diese  Ursache  zurück. 
Andere  halten  die  Veränderungen  im  Girculationsapparate  für  Folgezu- 
stände  der  Kolik,  während  wieder  Andere  die  Veränderungen  im  Gefäss- 
gebiet  als  das  Primäre,  die  Kolik  als  das  Secundäre  ansehen.  Eulen- 
burg  und  Landois  (36)  erklären  z.  B.  die  zu  beobachtende  Pulsver- 
langsamung  aus  einer  reflectorischen  Erregung  der  im  Vagus  verlaufenden 
herzhemmenden  Nervenfasern,  He  übel  (52.  S.  94)  nimmt  zur  Erklärung 
des  nämlichen  Vorgangs  ebenfalls  einen  Reflexact,  und  zwar  durch  Er- 
regung der  centripetalen  Fasern  des  Splanchnicus,  an.  Ausserdem  urgirt 
Heubel  mit  Recht,  dass  bei  der  Bleikolik  der  Puls  zwar  hart  und  ver- 
langsamt, aber  durchaus  nicht  klein,  vielmehr  mit  einer  starken  Füllung 
des  Arterienrohres  verbunden  sei.    Frank  (79)  ist  hingegen  der  Ansicht, 
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das  Blei  bewirke  eine  primäre  Affection  des  vasomotoriBchen  Centrums 
oder  der  Gef^ssnerven  and  somit  eine  Erhöhung  des  Gef^tonas:  durch 
die  plötzlich  entstehende  Anämie  sollen  die  Kolikattifälle  bedingt  werden. 
Die  Bleikolik  soll  ein  ähnlicher  Vorgang  wie  die  Migraine  sein:  auf 
Veranlassung  von  Seiten  RiegeTs  wendete  Frank  daher  das  Amyl- 
nitrit  gegen  Bleikolik  an  und  erzielte  damit  günstige,  wenn  auch  rasch 
vorübergehende  Erfolge.  Riegel  (88)  erklärt  in  ganz  ähnlicher  Weise 
die  Erscheinungen  aus  einer  durch  das  Blei  bedingten  abnormen  Erre- 
gung vasomotorischer  Nerven,  indem  er  diese  auch  ftlr  die  Ursache  der 
Bleikolik  hält.  Aus  diesem  Grunde  wendete  Riegel  das  Amylnitrit 
gegen  Bleikoliken  an  und  machte  auch  einige  Versuche  mit  der  Dar- 
reichung von  Pilocarpin. 

Nach  den  Resultaten  meiner  Untersuchungen  findet  eine  direete 

Einwirkung  des  Bleis  auf  die  Gefässnerven  oder  Gefässmuskeln  nicht 
statt,  der  von  Frank  und  Riegel  geäusserten  Anschauung  kann 
ich  mich  deshalb  nicht  anschliessen.  Die  Veränderungen  im  Gircn- 
lationsapparate,  welche  die  Bleikolik  begleiten,  sind  daher  augen- 
scheinlich secundärer  Natur,  Folgezustände  der  letzteren.  Dennoch 
ist  man  nicht  genöthigt,  zur  Deutung  derselben  einen  refiectorischen 
Vorgang  anzunehmen:  noch  eine  andere  Erklärung  erscheint  möglich 
und  vielleicht  noch  plausibler.  Durch  die  Contraction  des  ganzen 
Darmes,  die,  wie  oben  auseinandergesetzt,  beim  Menschen  besonders 
hochgradig  zu  sein  scheint  (daher  die  fast  immer  gleichzeitig  vor- 
handene Verstopfung),  wird  eine  bedeutende  Menge  Blut,  welche 
sonst  die  Gefässe  des  Darmes  anfüllte,  in  anderen  Theilen  des  Kör- 
pers sich  ansammeln.  Es  werden  somit  die  Arterien,  namentlich  in 
den  peripheren  Theilen  des  Körpers ,  bedeutend  mehr  mit  Blut  ge- 
füllt und  stärker  gespannt  sein  als  vorher:  daraus  lassen  sieh  die 
beobachteten  Erscheinungen  erklären,  der  harte  Puls,  der  langsame 
Abfall  der  Descensionslinie  in  der  Pulscurve,  die  starken  Elasticitäts- 
elevationen  u.  s.  w.  Die  während  des  Bleikolikanfalls  relativ  ver- 
mehrte BlutfÜUung  der  Arterien  wird  aber  auch  eine  wenn  auch 
vorübergehende  Steigerung  des  Seitendrucks  und  durch  Erregung 
des  Vaguscentrums  eine  Verlangsamung  der  Pulsfrequenz  zu  bewirken 
im  Stande  sein.  Damit  soll  freilich  die  Möglichkeit,  dass  die  letz- 
tere nicht  auch  durch  einen  refiectorischen  Vorgang  während  der 
Bleikolik  bewirkt  werden  könne,  nicht  in  Abrede  gestellt  werden. 
Der  von  Riegel  constatirte  günstige,  wenn  auch  rasch  vorüber- 
gehende Einfiuss  des  Amylnitrits  gegen  die  Bleikolik  ist  vielleicht 
so  zu  erklären,  dass  das  Amylnitrit  die  Erregbarkeit  derjenigen 
nervösen  Apparate,  durch  deren  Reizung  die  Erscheinungen  der 
Kolik  hervorgerufen  werden,  momentan  herabsetzt,  und  dadurch  auf 
kurze  Zeit  ^e  Erscheinungen  beseitigt.    Dass  während  der  Inha- 
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lation  YOD  Amylnitrit  die  in  Folge  der  Bleikolik  heryorgerufenen 
VerändeningeD  des  Pulses  wieder  aosgeglichen  werden,  erklärt  sich 
ans  der  allgemeinen  6ef ässerweiternng ,  welche  das  Amylnitrit  zn 
Stande  bringt. 

Neben  der  Kolik  gehören  zn  den  hervorragendsten  Symptomen 
der  chronischen  Bleiintoxication  am  Menschen  weiter  die  Erschei- 
nungen der  sogenannten  Arthralgie,  an  welche  sich  oft  aach  An- 
ästhesie und  andere  Sensibilitätsstörungen  anschliessen;  so  hat  man 
z.  B.  auch  gesteigerte  Empfindlichkeit  an  einzelnen  Körperstellen, 
Vaginismus  (vgl.  L.  V.  No.  48),  neuralgische  Schmerzen  u.  dgl.  be- 
obachtet. Auch  über  die  Ursachen  der  Bleiarthralgie  ist  vielfach 
discntirt  worden;  die  Einen  verlegten  den  Sitz  dieser  Erkrankung 
in  die  quergestreiften  Muskeln,  eine  Anschauung,  welche  mit  Recht 
von  der  Mehrzahl  der  Autoren  ftir  durchaus  unwahrscheinlich  erklärt 
wurde.  Grössere  Schwierigkeit  hingegen  macht  die  Entscheidung 
der  Frage,  ob  der  Sitz  des  Leidens  im  peripheren  oder  centralen 
Nervensystem  zu  suchen  sei:  die  klinischen  Erfahrungen  gestatten 
bisher  keinen  sicheren  Schluss  in  dieser  Hinsicht  Meine  eigenen 
Versuchsresultate  ergeben  jedenfalls  keinen  sicheren  Anhaltspunkt 
für  die  Annahme,  dass  abgesehen  von  den  nervösen  Vorrichtungen, 
durch  deren  Reizung  die  Erscheinungen  der  Bleikolik  hervorgerufen 
werden,  noch  andere  peripher  gelegene  nervöse  Apparate  durch  das 
Blei  afficirt  werden.  Dagegen  ging  aus  den  Versuchen  hervor,  dass 
durch  das  Blei  gewisse  central  gelegene  motorische  Nerven- 
apparate erregt  werden,  wodurch  ein  krampfähnliches  Zittern  und 
Zucken  entsteht,  welches  zunächst  vereinzelte  Muskelgruppen,  na- 
mentlich an  den  Extremitäten,  betrifft,  später  aber  auf  alle  Körper- 
muskeln  sich  verbreitet,  so  dass  zuletzt  die  Erscheinungen  den  Con- 
vulsionen  sehr  ähnlich  werden.  Dass  diese  Zuckungen  den  Thieren 
zugleich  Schmerz  erregen,  lässt  sich  sehr  deutlich  beobachten,  da 
die  sensorischen  Functionen  bei  der  Bleivergiftung  durchaus  nicht 
aufgehoben,  wahrscheinlich  überhaupt  üicht  direct  afßcirt  werden. 
Hier  ist  augenscheinlich  eine  Parallele  zn  der  am  Menschen  be- 
obachteten Arthralgie  vorhanden;  ich  bin  daher  geneigt,  den  Sitz 
der  letzteren  im  centralen  Nervensystem  zu  suchen  und  somit  Nau- 
nyn  (86),  dem  diese  Anschauung  in  Hinsicht  auf  gewisse  klinische 
Beobachtungen  wahrscheinlich  geworden  ist,  beizustimmen.  Man 
hat  andererseits  versucht,  zur  Erklärung  der  Erscheinungen  der  Blei- 
arthralgie eine  directe  Einwirkung  des  Bleis  auf  die  Endigungen  der 
sensiblen  Nerven  anzunehmen,  eine  Anschauung,  wie  sie  z.  B.  auch 
He  übel  ausspricht:   nachweisen  lässt  sich  von  einer  solchen  Wir- 
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kung  an  Thieren  nichts,   wenn  aach  nicht  geleugnet  werd^  soll, 
dass  sie  sich  möglicherweise  der  Beobachtung  entziehen  könnte. 

Zur  Deutung  der   am  Menschen  bisweilen  zu  beobachtenden 
Bleianästhesie  bieten  die  Thierversuche  keinen  Anhaltspunkt 

Als  dritte  Gruppe  der  Hauptsymptome  bei  der  chronischen  Blei- 
intoxication  sind  ferner  die  Erscheinungen  der  sogenannten  Blei- 
lähmung  zu  nennen.  Hier  kann  nach  den  Resultaten  meiner  Thier- 
Tcrsuche  wohl  kein  Zweifel  dartlber  bestehen ,  dass  die  Ursache 
dieser  Erscheinung  in  den  quergestreiften  Muskeln  selbst 
zu  suchen  ist.  Wie  oben  dargethan  wurde,  wirkt  das  Blei,  wenig- 
stens bei  gewissen  Thiergattungen  in  eigenthtlmlicher  Weise  verän- 
dernd auf  die  Function  der  willktlrlichen  Muskeln  ein,  so  dass  die- 
selben zunächst  durch  ihre  Thätigkeit  ungemein  rasch  erschöpft  und 
schliesslich  vollkommen  getödtet,  d.  h.  ausser  Stand  gesetzt  werden, 

noch  Contractionen  auszuführen. 

Die  bisherigen  Bemühungen,  die  Ursachen,  welche  der  BleiUhmung 
zu  Grunde  liegen,  zu  ermitteln,  führten  auch  hier  die  einzelnen  Autoren 
zu  sehr  verschiedenen  Annahmen.  Die  Einen  verlegten  den  Sitz  der- 
selben in  die  Muskeln,  namentlich  gestützt  auf  die  Angaben  von  Ous- 
serow  (27),  welchem  zufolge  die  Muskeln  den  relativ  höchsten  Blei- 
gehalt bei  chronisch  vergifteten  Thieren  besitzen  sollten,  eine  Thatsache, 
deren  Richtigkeit  später  von  He  übel  (52)  bestritten  wurde.  Andere, 
unter  ihnen  He  übel,  verlegten  die  Ursache  der  Bleilähmung,  wie  die 
aller  Symptome  der  Bleivergiftung,  in  das  Nervensystem,  theils  in  dis 
periphere,  wie  z.  B.  Brücke  (41),  der  eine  Lähmung  der  intramuskulären 
Nervenendigungen  annahm,  theils  in  das  centrale.  Der  anatomische  B^ 
fund  im  centralen  Nervensystem  war  jedoch  bisher  stets  negativ.  Uebri- 
gens  hat  auch  die  anatomische  Untersuchung  der  von  der  Bleilähmoog 
betroffenen  Organe  bisher  nur  eine  spärliche  Ausbeute  geliefert  und  sind 
auch  darauf  gerichtete  Untersuchungen  bisher  nur  in  geringer  Zahl  an- 
gestellt worden,  so  dass  sich  z.  B.  aus  der  Beobachtung  von  Westphal 
(68),  welcher  eine  bedeutende  Degeneration  und  Regeneration  von  Ner- 
venfasern im  Nerv,  radialis  in  einem  Falle  von  Bleilähmung  nachwies, 
nach  keiner  Seite  hin  irgend  ein  Schluss  ziehen  lässt.  Auch  Lance- 
reaux  (29)  gibt  an,  eine  specifische  Degeneration  der  Nervenfasern  bei 
Bleilähmung  beobachtet  zu  haben,  und  Gombault  (63)  theilt  ähnliche 
Beobachtungen  mit.  Andererseits  wurden  auch  Veränderungen  in  den 
befallenen  Muskeln,  z.  B.  von  Duchenne  (58)  und  Bernhardt  (69) 
beobachtet.  Diejenigen  Autoren  hingegen,  welche  den  Sitz  der  Blei- 
lähmung in  das  Nervensystem ,  sei  es  in  die  peripheren  Nerven  oder  in 
das  Rückenmark  verlegen,  stützen  sich  dabei  namentlich  auf  die  klinisch 
beobachteten  Verhältnisse  der  elektrischen  Erregbarkeit,  die  neuerdings 
von  Remak  (80)  genauer  untersucht  wurden,  namentlich  auf  das  zuerst 
von  Erb  (47  u.  71)  beobachtete  verschiedene  Verhalten  der  Nerven  und 
Muskeln  gegenüber  der  elektrischen  Reizung,  welches  den  bei  Facialpan- 
lysen  u.  dgl.  beobachteten  Verhältnissen  ganz  analog  sein  soll,  und  ans 
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ilcheai  gefolgert  wird,  dass  entweder  die  grossen  motorischen  Ganglien- 
ilen  der  Vorderhörner  zerstört  oder  irgendwo  peripher  die  Nerven- 
tangen unterbrochen  sind. 

■ 

Die  klinischen  Erfahrungen  zeigen  im  Allgemeinen,  dass  die 
n  der  Bleüähmung  betroffenen  Muskeln  sich  in  Bezug  auf  ihre 
^ktrische  Erregbarkeit  verschieden  verhalten.  Bekanntlich  betrifft 
3  Affection  in  den  meisten  Fällen  die  einzelnen  Muskeln  des  Kör- 
rs  in  verschieden  hohem  Grade;  ja  sogar  das  Verhalten  ein- 
Iner  BUndel  in  ein  und  demselben  Muskel,  z.  B.  dem  M.  deltoideus 
gL  L.  V.  No.  85)  ist  bisweilen  ein  verschiedenes.  Im  Allgemeinen 
hwindet  die  Erregbarkeit  der  Muskeln  gegenüber  den  inducirten 
jtanisirenden)  Strömen  frühzeitig  (vgl.  L.  V.  No.  58,  19  u.  62), 
sogar  bisweilen  zu  einer  Zeit,  wo  noch  willktlrliche  Bewegungen 
sgelöst  werden  können  (vgl.  L.  V.  No.  85),  während  einzelne 
^ktrische  Beize,  namentlich  durch  Schliessen  oder  Oeffnen  starker 
nstanter  Ströme,  noch  lange  Zeit  hindurch  einzelne  kräftige  Zuckun- 
n  der  Muskeln  auslösen  können  (vgl.  L.  V.  No.  37).  An  denjenigen 
3rven,  deren  Reizung  tlberhaupt  noch  Zuckungen  hervorruft,  soll  je- 
ch  dieses  verschiedene  Verhalten  gegenüber  den  beiden  Arten  von 
römen  nicht  beobachtet  werden  (vgl.  L.  V.  No.  80.  S.  24).  Diese 
latsachen  stimmen  mit  meinen  an  Thieren  gemachten  Beobach- 
Dgen  zum  Theil  vollkommen  überein  und  lassen  sich  aus  der  eigen- 
ümlicben  Art  der  Veränderung,  welche  der  Muskel  durch  das  Blei 
leidet,  wohl  erklären.  Die  Muskeln  werden,  wie  wir  gesehen 
ben,  zunächst  nicht  unfähig  gemacht,  Contractionen  auszuführen, 
ndem  sie  werden  derart  verändert,  dass  sie  in  ihrer  Thätigkeit 
gemein  rasch  ermüden,  ja  bald  vollständig  erschöpft  werden, 
äbrend  der  Muskel  also  noch  im  Stande  sein  kann,  auf  einen  ein- 
baen  Beiz  durch  eine  Zuckung  zu  reagiren,  wird  er  durch  Reizung 
t  dem  tetanisirenden  Strome  so  rasch  erschöpft,  dass  er  sofort 
jeder  Function  unfähig  wird  und  erst  wieder  einer  längeren 
ihepause  bedarf.  In  höheren  Graden  der  Wirkung,  wenn  erst  die 
rophie,  die  ja  bei  der  Bleilähmung  besonders  hochgradig  zu  sein 
legt,  hinzugetreten  ist,  kann  es  dann  wohl  auch  zur  absoluten 
Ihmung  einzelner  Muskeln  kommen. 

Auch  die  langsamere  Wiederausdehnung  nach  der  Contraction 
;  an  den  durch  Blei  gelähmten  Muskeln  beobachtet  worden,  und 
*n  besonderem  Interesse  ist  es,  dass  Erb  (47  u.  78)  die  nämliche 
"scheinung  bei  chronischer  Bleivergiftung  an  Muskeln  fand,  die 
nst  noch  kein  Sjmptom  der  Lähmung  zeigten.  Ebenso  hat  man 
^hrtach  die  Beobachtung  gemacht,   dass  an  dem  von  der  Bleiläh- 
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muDg  betroffenen  Muskel  des  Menseben  die  Sebliessungszuckung  über 
die  Oeffnungszuckung  überwiegt,  eine  Thatsaehe^  die  ich  auch  an 
dem  durcb  Blei  vergifteten  Froschmuskel  habe  beobachten  können. 

Im  Uebrigen  kntlpfen  sich  auch  hier  so  manche  Fragen  an, 
welche  vorläufig  noch  unlösbar  sind,  so  z.  B.  die  Frage  nach  den 
Ursachen  der  augenfälligen  Prädilection,  welche  gewisse  Muskeln 
fUr  die  Bleilähmung  haben,  welche  jedoch,  wie  namentlich  auch  die 
von  Erb  gemachte  Beobachtung  zeigt,  augenscheinlich  nur  eine 
relative  ist.  Auf  einen  Versuch,  die  Thatsache  zu  erklären,  will  ich 
mich  hier  nicht  einlassen;  fUr  denselben  wtlrde  doch  jeder  sichere 
Anhaltspunkt  fehlen.  Dass  die  Lähmung  in  ihrer  Ausbreitung,  z.  B. 
am  Vorderarm,  mit  dem  Verbreitungsbezirke  irgend  eines  peripheren 
Nerven  nicht  tibereinstimmt,  ist  bekannt,  dagegen  scheinen  oft  ftinc- 
tionell  zusammengehörige  Muskeln  zu  gleicher  Zeit  gelähmt  zu  wer- 
den, eine  Thatsache,  aus  welcher  man  ebenfalls  auf  eine  centrale 
Ursache  der  Lähmung  geschlossen  hat  (vgl.  L.  V.  No.  80).  Hitzig 
(42)  versuchte  eine  Erklärung  ftir  diese  Prädilection  aus  den  Eigen- 
thtlmlichkeiten  der  Gefässversorgung,  namentlich  aus  der  Vertheilung 
der  Venen  am  Vorderarme,  herzuleiten,  gab  jedoch  später  (vgl. 
L.  V.  No.  77)  selbst  diese  Theorie  wieder  auf.  Manouvrier  (70) 
hingegen  nahm  an,  dass  das  Blei  einen  mehr  localen  Einfluss  anf 
die  Muskeln  ausübe  und  dadurch  die  Lähmung  einzelner  bestimmter 
Muskeln  herbeiftihre. 

Die  vierte  Hauptgruppe  endlich  unter  den  Symptomen  der  chro- 
nischen Bleiintoxication  bilden  bekanntlich  die  Erscheinungen,  die 
man  unter  dem  Namen  der  Encephalopathia  satnmiiia  zusammen- 
fasst.  Es  sind  dies  theils  Psychosen  verschiedener  Art,  theils  ab- 
norme Erscheinungen  in  der  Bewegungssphäre,  die  sich  schliesslich 
bis  zu  epileptiformen,  eklamptischen  Krampfanfällen  steigern  können. 
Die  bei  verschiedenen  Thiergattnngen ,  besonders  aber  bei  Hunden 
in  der  acuten  wie  in  der  chronischen  Bleivergiftung  beobachteten 
eigenthtlmlichen  Erscheinungen  geben  eine  vollständige  Parallele  zn 
diesen  am  Menschen  beobachteten  Symptomen,  und  die  letzteren 
sind  jedenfalls  auf  die  gleiche  Ursache,  auf  eine  durch  das  Blei  be- 
wirkte directe  Affection  bestimmter  im  Centralnervensystem  gele- 
genen motorischen  Nervenapparate,  zurückzuftlhren. 

Dass  die  Ursachen  der  saturninen  Encephalopathie  im  Centralner- 
vensystem zu  suchen  seien,  ist  nie  beweifelt  worden,  doch  hat  man  oft 
die  Erscheinungen  als  secnndäre  betrachtet  und  von  anderen  Wirkungen 
des  Bleis  erst  abzuleiten  versucht.  So  wurde  z.  B.  zufolge  der  Beob- 
achtung, dass  bei  chronischer  Bleivergiftung  nicht  selten  Nephritis  nnd 
Albuminurie  vorkommen  (vgl.  L.  V.  No.  31.  54  u.  56),  die  Encephalo- 
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pathie  als  „  urämische  Erscheinung  ^  aufgefasst  und  mit  der  bisweilen  be- 
obachteten Verminderung  der  Harnsecretion  in  Beziehung  gebracht  (vgl. 
L.  V.  No.  34).  *  Auch  über  den  Zusammenhang  zwischen  chronischer 
Bleiintoxication  und  Nierenaffection  wurden  verschiedene  Vermuthungen 
laut:  so  erklärt  z.  B.  G äff ky  (64)  die  Albuminurie  durch  eine  Affection 
gewisser  im  Splanchnicus  verlaufenden  Nervenfasern.  Rosenstein  (38) 
hingegen  und  in  ähnlicher  Weise  auch  Leidesdorf  (65)  nehmen  an, 
dass  weder  eine  Albuminurie  noch  Nierenaffection,  sondern  eine  Anämie 
resp.  ein  Oedem  des  Gehirns  die  Ursache  der  Encephalopathie  sei.  Die 
Anämie  wird  ihrerseits  wieder  in  verschiedener  Weise  zu  erklären  ver- 
sucht, namentlich  aus  der  Annahme^  das  Blei  wirke  erregend  auf  die 
Mnscularis  der  Gefösse  ein  und  bringe  so  eine  Contraction  sämmtlicher 
Hirngef^sse  zu  Stande.  Eine  solche  Theorie  stellte  unter  Anderen  auch 
Bärwinkel  (49)  auf.  Rosenstein  gibt  an,  bei  seinen  mit  Blei  chro- 
nisch vergifteten  Thieren  eine  auffallende  Blutleere  des  Gehirns  beob- 
achtet zu  haben;  aber  die  Angabe  ist  doch  mit  einiger  Vorsicht  zu  be- 
urtheilen,  weil  so  sehr  selten  das  Gehirn  bei  Versuchsthieren,  die  durch 
irgend  welche  andere  Gifte  getödtet  worden  sind,  untersucht  wird.  Auch 
ich  habe,  als  ich  darauf  achtete,  bei  Sectionen  von  mit  Blei  vergifteten 
Thieren  das  Gehirn  blntleer  gefunden,  bin  jedoch  ausser  Stande  hieraus 
irgend  eine  Schlussfolgerung  zu  ziehen,  weil  mir  der  Maassstab  zur  Be- 
urtheiiung  dieses  Verhältnisses  fehlt. 

Aus  den  Resultaten  meiner  Versuche  musste  gefolgert  werden, 
dass  die  bei  der  Bleivergiftung  auftretenden  Gehirnerscheinun- 
gen weder  auf  eine  Urämie  zurtlckgeführt  werden  dürfen  noch  auf 
eine  Veränderung  im  Gefässsystem,  weil  eine  solche  sich  absolut 
nicht  wahrnehmen  lässt.  Die  Einwirkung  des  Bleis  auf  die  motori- 
schen Centren  muss  als  eine  ganz  directe  angesehen  werden.  Die 
höchst  eigenartigen  Bewegungsstörungen,  wie  ich  sie  bei  der  Blei- 
vergiftung namentlich  an  Hunden  beobachtet  habe,  kommen  auch  am 
Menschen  als  Symptome  der  chronischen  Bleiintoxication  zur  Er- 
scheinung: das  beständige  Zittern  und  Zucken,  die  Combination  von 
krampfartigen  Streckbewegungen  mit  klonischen  Zuckungen,  der  an 
die  Chorea  erinnernde  Charakter  der  Bewegungen  und  die  merk- 
würdige Ataxie  derselben.  Alles  das  ist  in  verschiedenen  Fällen  von 
chronischer  Bleivergiftung  auch  am  Menschen  beobachtet  worden. 
Zum  Beweise  führe  ich  unter  der  sehr  zahlreichen  Casuistik  nur  die 
Beobachtungen  von  Hollis  (57),  von  Leidesdorf  (65),  Dowse 
(81),  Empis  und  Robinet(l6),  Berger  (73),  Brochin(83),  L6- 
pine  (84)  und  endlich  von  Raymond  (85)  an.  Letzterer  bezeichnet 
die  Erscheinungen  direct  als  Chorea-artige,  und  fügt  hinzu,  dass  sie 
durch  die  eigenthümliche  Bewegungsataxie  eine  Tabes  vortäuschen. 

Ueberhaupt  sind  die  Erscheinungen  der  satuminen  Encephalo- 
pfithie  sehr  mannigfaltig:  auch  eigentliche  Psychosen,  Hallucinationen 
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wie  bei  Delirium  tremens ,  maniakalisehe  Anfälle  a.  dgl.  kommen 
nicht  selten  Tor.  Schliesslich  werden  beim  Menschen  in  der  That 
auch  eigentliche  eklamptische  Anfälle,  Convnlsioneny  die  mit  Verlast 
des  Bewusstseins  und  Koma  verbunden  sind,  beobachtet.  An  Thieren 
dieselben  zu  beobachten  ist  mir  nicht  gelungen :  wenn  sich  die  Zuckon- 
gen  auch  bis  zu  heftigen  Krämpfen  steigerten,  so  blieben  die  senso- 
rischen  Functionen  doch  immer  erhalten.  Zur  Erklärung  der  ge- 
nannten, am  Menschen  beobachteten  Erscheinungen  darf  man  wohl 
annehmen,  dass  das  Blei  bei  weiter  gehender  Einwirkung  noch  an- 
dere Centren,  eventuell  auch  solche  die  in  der  MeduUa  oblongata 
gelegen  sind,  sowie  auch  Grosshimcentren  (in  Bezug  auf  die  bis- 
weilen zu  beobachtenden  Psychosen)  zu  afficiren  im  Stande  ist 
Freilich  darf  dabei  nicht  ausser  Acht  gelassen  werden,  dass  bei  der 
chronischen  Bleivergiftung  doch  auch  Veränderungen  des  gesammten 
Stoffwechsels,  der  Ernährung,  der  Blutzusammensetzung  (vgl.  L.  Y. 
No.  9)  u.  s.  w.  eintreten,  welche  die  Sachlage  immerhin  wesentlich 
compliciren  und  neue  ursächliche  Momente  schaffen  können,  wenn- 
gleich bei  Thieren,  wie  wir  gesehen  haben,  die  Erscheinungen  der 
acuten  und  der  chronischen  Vergiftung  unter  einander  in  hohem  Grade 
übereinstimmen.  Wir  dürfen  uns  jedenfalls  nicht  wundem,  wenn 
wir  bei  der  chronischen  Bleivergiftung  am  Menschen  auch  Symptome 
auftreten  sehen,  fUr  welche  uns  das  Thierexperiment  keine  directen 
Analogien  geliefert  hat. 

Berücksichtigt  man  das  oben  Gesagte,  so  wird  man  zugeben 
müssen,  dass  dieUebereinstimmung  zwischen  den  Erscheinungen 
der  an  Thieren  experimentell  hervorgerufenen  acuten  (allgemeinen) 
Bleivergiftung  einerseits  und  der  am  Menschen  beobachteten  chroni- 
schen Bleivergiftung  andererseits  eine  überraschend  genaue  ist, 
so  dass  es  uns  möglich  geworden  ist,  den  grössten  Theil  von  den 
Hauptsymptomen  der  letzteren  auf  die  directen  Wirkungen  des  BleiS} 
die  wir  aus  dem  Thierexperiment  kennen  gelernt  haben,  zurückzu- 
führen. 

Freilich  der  ungelösten  und  schwebenden  Fragen  sind  noch 
viele;  aber  es  dürfte  doch  nunmehr  die  Grundlage  eine  etwas  ge- 
sichertere sein,  von  welcher  aus  eine  Lösung  dieser  Fragen  über 
haupt  denkbar  ist,  und  es  steht  zu  erwarten,  dass  weitere  Unter- 
suchungen in  dieser  Richtung  neue  Aufschlüsse  über  die  in  Bede 
stehenden  Fragen  liefern  werden.  Namentlich  dürfte  eine  fortge- 
setzte Untersuchung  der  äusserst  interessanten  und  eigenartigen  Hin- 
Symptome,  die  wir  bei  Hunden  kennen  gelernt  haben ,  sowie  eine 
nach  möglichst  vielen  Richtungen  hin  ausgedehnte  Analyse  der  Ver- 
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&ndenmgen ,  welche  der  quergestreifte  Säagethiermoskel  durch  das 
Blei  erleidet,  und  ein  Vergleich  mit  den  am  Menschen  bei  der  chro- 
nischen Bleiyergiftang  gemachten  Beobachtungen  noch  weitere  inter- 
essante Thatsachen  liefern. 

Ich  bin  weit  davon  entfernt,  mir  diese  Arbeiten  vorbehalten 
ZQ  wollen,  würde  es  im  Gegentheil  freudig  begrüssen,  wenn  von 
anderen  Seiten  her  Untersuchungen  in  dieser  Richtung  aufgenom- 
men wtlrden. 

Ueberhaupt  dtlrfte  den  zweckmässig  ausgewählten  metallor- 
ganischen Präparaten  noch  eine  bedeutende  Zukunft  sowohl  in 
theoretischer  als  auch  in  praktisch -therapeutischer  Hinsicht  vorbe- 
halten sein. 

Zum  Schlüsse  fasse  ich  nochmals  die  in  dem  letzten  Abschnitt 
gewonnenen  Resultate  zusammen: 

1,  Diejenigen  Erscheinungen  der  chronischen  Bleivergiftung ,  die 
man  mit  dem  Namen  der  y^ Bleikolik**  bezeichnet,  s^ind  durch  die  Er- 
regung, welche  die  Darmganglien  von  Seiten  des  Bleis  erfahren^  und 
durch  die  hieraus  sich  ergebende  Veränderung  der  Darmjunctionen 
bedingt.  Die  beim  Menschen  meist  vorhandene  hartnäckige  Stuhl- 
Verstopfung  erklärt  sich  dadurch,  dass  die  allgemeine  krampfhafte 
Contraction  des  Darmes  hier  in  deji  Vordergrund  tritt,  während  bei 
Thieren  meist  auch  ebne  bedeutende  Verstärkung  der  Darmperistaltik 
und  deshalb  auch  Durchfalle  vorhanden  sind. 

Durch  die  allgemeine  Contraction  des  Darmes  wird  eine  erheb- 
liche Quantität  Blut  aus  dem  Darm  den  übrigen  Theilen  des  Geftiss- 
Systems  zugeführt,  woraus  gewisse  die  Bleikolik  begleitenden  Erschei- 
nungen am  Circulationsapparate ,  namentlich  eine  vermehrte  Füllung 
und  Spannung  der  Arterien  und  eine  Verlangsamung  des  Pulses  re- 
sultiren. 

Der  heftige  Schmers  ist  durch  die  starke  Contraction  des  Darmes, 
wodurch  der  Peritonealuberzug  in  Mitleidenschaft  versetzt  wird,  erklärt. 

Das  Eingezogensein  des  Bauches  und  die  harte  Beschqffenheit 
desselben  sind  durch  refiectorische  Contractionen  der  Bauchmuskeln 
bedingt. 

2.  Die  Symptome  der  „  Bleilähmung "  erklären  sich  aus  der  Wir- 
kung, welche  das  Blei  auf  die  quergestreißen  Muskeln  ausübt.  Der 
Umstand,  dass  der  Muskel  anfänglich  nicht  unerregbar  gemacht  wird, 
sondern  nur  sehr  rasch  ermüdet^  macht  es  verständlich,  warum  die 
durch  Blei  gelähmten  Muskeln  durch  Reizung  mit  inducirten  Strö- 
men  nicht  in  Tetanus  gerathen,    dagegen  auj  Reize  mit  constanten 
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Strömen  noch  mit  einzelnen  Cantractianen  zu  reagiren  im  Stande  sind. 
Schliesslich  kann  der  Muskel  seine  Erregbarkeit  vollständig  einbüssen. 
Die  Prädilection  gewisser  Muskeln  für  die  Bleilähmung  ist  nur  eine 
relative. 

3.  Die  Erscheinungen  der  jfBleiarthralgie^  sind  durch  die  Erre- 
gung, welche  gewisse  central  gelegene  motorische  Nervenapparate 
durch  das  Blei  erleiden,  bedingt. 

4.  Diejenigen  Symptome  der  chronischen  Bleivergiftung,  die  man 
mit  der  Bezeichnung  „ Erwephalopathia  satumina*^  zusammenfasst^ 
sind  ebenfalls  durch  eine  Affection,  welche  verschiedene  und  in  ver- 
schiedenen Theilen  des  Centralnervensystems  gelegene  Nervencentrem 
durch  das  Blei  erleiden,  verursacht.  Auch  diese  Wirkung  besteht 
zum  grössten  Theile  in  einer  Erregung.  Centren,  die  in  der  Medulla 
oblongata  und  im  Grosshini  gelegen  sind,  werden  erst  verhältniss- 
massig  spät  ajjßcirt.  Zur  Erklärung  der  bisweilen  zu  beobachtenden 
Bleianästhesie,  Amaurose  u.  dgl.  bieten  die  Thierexperitnente  keinen 
Anhaltspunkt. 

Strassburg,  im  April  1878. 
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urie ein  inconstant.  Symptom  der  chron.  Bleivergiftung  an  Menschen  u.  Thieren.)  — 
32.  Charcod,  Gaz.  hebdom.  (1863).  No.  27.  (Neigung  zu  Gichtanfilllen  bei  Blei- 
kranken.) —  33.  Bin  eck  er,  Ueber  Bleikolik  und  deren  Behandlung.  Diss.  Würz- 
burg (1864).  —  34.  Danjoy,  Archiv  g6n6r.  (1864).  S.  402.  (Bleieklampsic  auf 
Urämie  zurUckgeAibrt.) — 35. Melsens,  JVI^moir.  sur  l'emploi etc.  Bruxelles  (1865). 
(Jodkalium  als  Heilmittel  gegen  Bleivergiftung  empfohlen.)  —  36.  Eulen  bürg  u. 
Landois,  Wien,  medic.  Wochenschr.  XVI.  33/37.  (1866).  (Pulsverlangsamung 
bei  Bleikolik  aus  einer  reflectorischen  Vagusreizung  erklärt.)  —  37.  Eulenburg, 
Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medicin.  III.  S.  506.  (1867).  Berlin,  klin.  Wochenschr. 
(1868).  No.  2.  (Einfluss  elektr.  Ströme  auf  die  durch  Blei  gelähmten  Muskeln.)  — 
^«^8.  Rosenstein,  Virchow's  Archiv.  Bd.  39.  S.  1  ff.  u.  174.  (1867).  (Versuche, 
Hunde  durch  Bleiacctat  chronisch  zu  vergiften :  eklamptische  Erscheinungen  durch 
Himanämie  erklärt.)  —  39.  Hermann,  Archiv  für  Anatom,  u.  Physiol.  (1867). 
S.  64  ff.  (Annahme  einer  zeitweisen  Steigerung  des  Bleigehalts  im  Körper  durch  Ver- 
minderung der  Ausscheidung.)  —  40.  Michel,  L'Union  m^dicale.  (1867).  (Jod- 
kalium  ah  Prophylakticum  gegen  chron.  Bleivergihung  empfohlen.)  —  41.  Brücke, 
Sitzungsber.  d.  Wien.  Akadem.  naturw.  Gl.  2.  Bd.  56.  S.  594  ff.  (1867).  (An- 
nähme  einer  Lähmung  der  intramuskul.  Nervenendigungen.)  —  42.  Hitzig,  Studien 
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über  Bleivergiftung  I.  Berlin  (1868).  (Einwirkung  dee  Bleis  anf  die  glatten  nad 
quergestreiften  Muskeln,  Lähmung  einzelner  Muskeln  durch  besondere  EigenthOniUeh- 
keit  der  GefUasvcrsorgung.)  —  43.  Bucquoy,  L'Union  mädic.  (1868).  No.  74. 
(Neigung  zu  GichtanfUllen  bei  Bleikranken.)  ~  44.  Murchison,  Lancet  Aog.  15. 
(1868).  (Ebenso.)  —  45.  Gubler,  L'Union  m4dic  (ISfiS).  No.  78—80.  (Gichtiache 
Anschwellungen  bei  Bleivergiftung  beobachtet.)  —  46.  Nicaise,  Gas.  medic  de 
Paris  (1868).  No.  20,  21,  41.  (Ebenso.)  —  47.  Erb,  Zur  PathoL  u.  pathoL  Anat 
peripherer  Paralysen.  Leipzig  (1$6S)  und  Deutsches  Archiv  f.  klia.  Medic.  Bd.IY 
S.  242.  (1868).  (Pathogenese  d.  BleilUhmung,  Verhalten  d.  Nerven  u.  Muakeln)  — 
48.  Neftel,  Medicin.  Centralbl.  (I8(5S).  No.  52.  S.  819.  [Pharmac.  Jahresb.  t8f^S. 
S.  478.]  (Vaginismus  bei  cbron.  Bleivergiftung.)  — I  49.  Bärwinkel,  Schmidi's 
Jahrbücher  (1868).  S.  118.  (Primütß.AVirkung  des  Bleis  aufdieAjtfinen  angencm- 
men).  —  50.  Clark  u.  LangdolTDowrirMedrcrTnQ^rTSBfrTrrriSth)).  (AA^^ 
liehe  Erscheinungen  von  Gesicbtshallucinationen,  wie  im  Delirium  trcmena,  bei  chrun. 
Bleivergiftung  beobachtet.)  —  51.  Möhu,  Bulletin  g^n^r.  de  Therapeut.  (187U). 
(Waschungen  mit  unterchlorigsaurcm  N<itron  als  Prophylaktikum  gegen  chron.  Bld- 
Vergiftung  empfohlen.)  — |  52.  He  übel,  Pathogenese  und  Symptome  der  chroni- 
sehen  Bleivergiftung.  Berlin  (1871).  (Blcigehalt  in  den  verschiedenen  Organen.  ■* 
chron.  Bleivergiftung  an  Hunden  erzielt,  Symptome  der  chron.  Bleivergiftung  auf  ein* 
Affcction  nervöser  Apparate  zurückgeführt.)  —  53.  Eulen  bürg,  Lehrb.  d.  func- 
tionellen  Nervenkrankheiten.  Berlin  (IS7I).  (Pathogenese  d.  Bleiliihmung.  Kolik 
als  Neurose  des  Plex.  coeliacus  u.  mesenter.  aufgefasst.)  —  54.  Lancereaux,  Gaz. 
m^dic.  (1871).  No.  25.  (Albuminurie  ein  spät  eintretendes  Symptom  der  chron.  Blei- 
vergiftung, durch  Nierenaffection  bedingt.)  —  55.  Kussmaul  u.  Maier,  Deutsches 
Archiv  f.  klin.  Medic.  IX.  S.  285.  (1872).  (Vermehrung  und  Sklerose  des  Binde- 
gewebes im  Gangl.  coeliacum  bei  Bleikolik.)  —  56.  Biermer,  Correspond.- Blatt  f. 
Schweiz.  Aerzte.  (1872).  No.  l.  (Vorkommen  von  Albuminurie  bei  chron.  Bleiver- 
giftung.) —  57.  Hollis,  Brit.  med.  Joum.  (1872).  Dec.  14.  S.  C52.  (Casui^tik 
eigenthUml.  FUUu  von  Paralysis  und  Encephalopathia  saturn.)  —  58.  Duchenne, 
filectrisat.  localisöc.  3.  6dit.  Paris  (1872).  (Verhalten  der  durch  Blei  gelähmtm 
Muskeln  gegen  elektr.  Ströme.)  —  59.  Landsberger,  Kritische  Studien  über  die 
Wirkung  des  Bleis  auf  den  Menschen.  Diss.  Berlin  (1872).  (Versuch,  Heubd? 
Theorie  mit  der  von  Hitzig  zu  combiniren.)  —^60.  Eulenburg  u.  Guttmann,^ 
Die  Pathologie  des  Sympathicus.  Berlin  (1873).  Abschn.  8.  (Pulsverlangsamung 
bei  Bleikolik.)  —  tJl.  Scnoenbrod,  Bayer,  ärztl.  Intelligenzbl.  (1873).  (Casui>iik 
u.  Aetiologie.)  —  62.  Elgnowski,  Zur  Öasuistik  der  Bleilähmungen.  Diss.  Berlin 
(1873).  (Verhalten  der  gelähmten  Muskeln.)  —  63.  Gombault,  Archiv  de  physiul. 
normal,  et  pathol.  (1873).  H.  I.  (Degeneration  der  motor.  Apparate  bei  Bleivergif- 
tung) —  64.  Gaffky,  Ueber  d.  ursächl.  Zusammenhang  zwischen  chron.  Blei- 
intoxication  und  Nierenaffection.  Diss.  Berlin  (1873).  (Albuminurie  bei  chron. 
Bleivergiftung  durch  Affection  von  Nervenfasern  im  Splanchnicus  erklärt.)  —  65.  Lei- 
desdorf, Allgem.  Wien.  med.  Zeitung.  (1873).  No.  44.  S.  561.  (Eigcnthümlickr 
Fall  von  £ncephalopath.  saturn.,  Erscheinungen  der  letzteren  auf  primäre  Anämie  un*! 
Oedem  des  Gehirns  zurückgeführt.)  —  66.  Mayen^on  et  Berge ret,  Lyon.  med. 
(1873).  7.  S.  434.  (üebergang  des  Bleis  in  die  Gewebe  beim  Kaninchen.)  —  bT. 
Wandel,  Ueber  Bleivergiftung.  Diss.  Berlin  (1873).  (Casuistikcn.)  —  6^.  West- 
phal,  Archiv  f.  Psychiatrie.  IV.  S.  776.  (1874).  (Degeneration  und  Regencnition 
von  Nervenfasern  im  Nerv,  radial,  bei  BleilUhmung.)  —  69.  Bernhardt,  Arch.  ( 
Psychiatrie.  IV.  S.  616.  (1874).  (Anatom.  Veränderungen  der  durch  Blei  gelähmten 
Muskeln.)  —  70.  Manouvrier,  Gaz.  des  höpit.  (1874).  S.  290.  (Localer  Einfluss 
des  Bleis  auf  die  Muskeln.)  —  71.  Erb,  in  Ziemssen*s  Handbuch  d.  spec.  Pathol. 
XII.  I.  8.  49S.  (1874).  (Spinale  Ursache  der  BleilUhmung.)  — jr72.  Blake,  Joum.  of  i 
anat  and  physiol.  2.  Ser.  V.  8.  8.242.  (1874).  (Injection  voJ  Bleiacetat  in  die  Veno 
von  Hunden.  Directc  Wirkung  des  Bleis  auf  die  Muscularis  der  Arterien,  diellus^n 
und  das  JTen  angenommen.)  —73.  Berg  er,  [PhanilÄC.-Jähresber  1874.  S"."4l9  fl 
(EigenthUml.  Fälle  von  Encephalopathia  saturn.  —  Vergiftung  von  Thieren  in  Blei- 
fabriken.) —  74.  Troisier,  Gaz.  m^d.  de  Paris.  4.  86r.  T.  UI.  S.  62.  (IS74). 
(Casuistik  u.  Nachweis  des  Bleis  i.  Gehirn  u.  Rückenmark.)  —  75.  Bergeron  et 
THdte,  Compt.  rend.  T.  78.  8.  1705.  (1874).  (Ebenso.)  —  76.  Roucher,  Annal. 
d'hyp.publ.T.41.  8. 161.  (1874).  und  T.  42.  8.  141.  (1875).  (Ebenso.)  —  77.  Hitzig, 
Berhn.  klin.  Wochenschr.  (1874).  8.  369.   (Verf.  verlässt  die  sub  42  genannte  Theorie 
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in  Bezug  auf  den  Zusammenhang  der  Muskellähmung  mit  der  Geillssvertheilung.)  — 
7B.  Erb,  Arch.  f.  Psychiatrie.  Y.  S.  445.  (1875).  (Verhalten  der  durch  Blei  ge- 
lähmten Muskeln.)  -  79. /Frank,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medicin.  Bd.  XVI. 
H.  3  n.  4.  (1875).  (Erscheinungen  am  Circulationsapparat  bei  Bleikolik;  primäre 
Affection  der  Gefässnervcn  angenommen.)  —  80.  Remak,  Zur  Pathogenese  d.  Blei- 
lähmungen.  Diss.  Berlin  (1875).  aus  dem  Archiv  für  Psychiatrie.  (Verhalten  der 
durch  Blei  gelähmten  Muskeln;  spinale  Ursache  der  Lähmung  angenommen.)  —  81. 
Dowse,  Lancet  (1875).  No.  16.  S.  545.  (Veränderungen  im  Centralncrvensystem 
bei  Bleivergiftung,  Nachweis  des  Bleis  im  Gehirn.)  —  82.  Ren  au  t,  De  Tintoxicat. 
satnmine  chronique.  Paris  (1875).  6az.  des  hdpit.  (1875).  S.  1061.  —  83.  Brochin, 
Gaz.  des  höpit  (1875).  No.  24.  (Casuistik.)  —  84.  Lupine,  Gaz.  des  Paris (1875). 
Xo.  47.  S.  582.  (Casuistik.)  —  85.  Raymond,  Gaz.  des  Paris  (1S76).  No.  30. 
S.  351.  (Bleikolik  als  Neuralgie  des  Darmes  aufgefasst;  Verhalten  der  durch  Blei 
gelahmten  Muskeln;  Casuistik.)  —  86.  Naunyn,  in  Ziemssen*s  Handb.  d.  spec. 
Pathol.  Bd.  XV.  Leipzig  (1876).  S.  284.  (Die  Symptome  d.  chron.  Bleivergiftung 
durchgehend  auf  nervöse  Ursachen  zurückgeführt.)  —  87.  Jüngst,  Ueber  chron. 
Bleivennftung  mit  bes.  Berücksichtigung  der  Erschein,  am  (Jircukitionsapparat. 
Diss.  Würzburg  (1877).  (Untersuch,  der  auscultator.  Erschein,  bei  Bleikolik.)  — 
88.  Riegel,  Deutsches  Archiv  für  klin.  Medicin.  Bd.  XXI.  S.  175  ff.  (1878). 
(Erschein,  am  Circulationsapparat  bei  Bleikolik;  Affection  vasomotor.  Nerven  ange- 
nommen; Amylnitrit  als  Heilmittel  der  Kolik.) 


IX. 

Mittheilungen  aus  dem  pharmakologischen  Experimental- 
cursus  von  Professor  Th.  Hasemann  in  GOttingen. 

üeber  einige  Prodncte  des  gefaulten  Mais. 

£iu  Beitrag  zur  Lehre  der  Fäulnissgifte. 
Nach  Versuchen  von  D.  Roberto  Cortez  aus  Tumaco  in  Columbien. 

In  einer  Studie  tlber  die  putride  Intoxication  hat  vor  Kurzem 
Zuelzer^)  diejenigen  Thatsachen  aus  der  medicinischen  und  che- 
mischen Literatur  gesammelt,  welche  den  Beweis  ftlr  das  Auftreten 
von  Alkaloiden  in  faulenden  Materialien  liefern.  Zuelzer  hat  damit 
gewiss  recht  zeitgemäss,  nachdem  die  Sturm-  und  Drangperiode  der 
Mikrokokken  und  Bakterien  sich  ihrem  Ende  zu  nahen  seheint,  auf 
die  Aufgabe  der  Chemie  hingewiesen,  das  endgtlltige  Wort  in  der 
Lehre  der  deleteren  Wirkung  putrider  Substanzen  zu  sprechen.  Die 
Nothwendigkeit ,  dass  die  Fäulnissirage  aufs  Neue  vom  ehemischen 
Gesichtspunkte  aus  in  Angriff  genommen  wird,  ergibt  sich  auch  ans 
Versuchen  mit  Fäulnissproducten ,  welche  auch  in  der  erwähnten 
Arbeit  von  Zuelzer  kurz  besprochen  werden,  jedoch  nur  nach 
älteren  Mittheilungen  tlber,  dieselben  und  keineswegs  der  Wichtig- 
keit entsprechend,  welche  dieselben  in  dem  Lande  ihrer  Geburt  f&r 
verschiedene  Zweige  der  Heilkunde  erlangt  haben.  Die  Producte 
des  faulen  Mais,  über  welche  wir  hier  einzelne  Mittheilungen,  ins- 
besondere nach  Versuchen,  welche  von  R.  Cortez  mit  verschiedenen 
Präparaten  angestellt  wurden  und  ausführlicher  in  der  Inaugural- 
dissertation desselben  ^)  niedergelegt  worden  sind,  haben  nicht  allein 
eine  theoretische  Bedeutung  fUr  die  Fäulnissfrage  im  Allgemeinen} 
sondern  auch  eine  eminent  praktische,   theils  ftir  die  Hygidne,  in- 


1)  Dieses  Archiv.  Vlü.  H.  1  u.  2.  S.  133. 

2)  Ein  Beitrag  zur  Wirkung  der  Fäulnissstoffe.    Göttingen  1S7S. 
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dem  man  sie,  und  Dicht  ohne  schwerwiegende  Gründe,  in  Beziehung 
zur  Aetiologie  einer  Krankheit  gesetzt  hat,  die  wegen  ihrer  Hänfig- 
keit  nnd  Gefährlichkeit  ebenso  wohl  wie  wegen  ihrer  dunklen  Pa- 
thogenese der  Gegenstand  zahlreicher  Arbeiten  italienischer  Aerzte 
geworden  ist,  theils  für  die  Therapie,  indem  einzelne  Producte  in 
Italien  mit  verhältnissmässig  günstigem  Erfolge  bei  verschiedenen 
theils  parasitären,  theils  nicht  parasitären  Hautaffectionen  in  Anwen- 
dung gezogen  sind,  so  dass  sie  geradezu  Medicamente  und  medici- 
nische  Handelsartikel  darstellen. 

Die  yerschiedenen  Producte  des  gefaulten  Mais  verdanken  ihr 
Dasein  ausgedehnten  Studien,  welche  Professor  C e s a r e  Lombroso 
in  Turin  seit  längeren  Jahren  über  die  Aetiologie  der  unter  dem 
Namen  Pellagra  bezeichneten  eigenthümlichen  Krankheit  unternom- 
men hat.  Bekannt  ist,  dass  das  als  ein  Gemenge  von  Hauterkrankung 
mit  nervösen  Erscheinungen  sich  charakterisirende  Leiden  von  einer 
grossen  Anzahl  Aerzte  mit  der  Maisnahrung  in  Zusammenhang  ge- 
bracht wird,  wobei  man  theils  auf  den  relativ  geringen  Nahrungswerth 
oder  richtiger  Stickstoffgehalt  des  Welschkorns  gegenüber  anderen 
Cerealien  recurrirte,  theils  die  Ernährung  mit  einem  pathologisch 
durch  Pilzbildung  veränderten  Mais  anschuldigte,  die  Ursache  des 
Leidens  zu  sein.  Die  letztere  Ansicht,  welche  eine  grosse  Anzahl 
italienischer  hervorragender  Aerzte  adoptiite  und  welche  auch  im 
Aaslande  grossen  Anklang  gefunden  hat,  wo  z.  B.  Hebra^),  wel- 
cher selbst  Pellagrakranke  in  grosser  Anzahl  beobachtete,  die  grosse 
Verwandtschaft  des  Leidens  mit  dem  Ergotismus  betont,  fasst  in 
der  Regel  die  als  Yerderame  bezeichnete,  durch  die  Entwicklung 
eines  Schimmelpilzes,  Penicillium  oder  Sporisorium  Maydis,  bedingte 
Maiserkrankung  als  Ursache  des  Pellagra  auf.  Die  Giftigkeit  eines 
derartig  afficirten  Mais  wurde  zuerst  experimentell  von  Ballar- 
dini 1S45  dargethan  und  später  von  verschiedenen  Seiten,  in  alier- 
neuester  Zeit  von  Fua'^)  bestätigt.  Auch  Lombroso  zeigte  1871^)^ 
dass  der  von  Penicillium  Maydis  verdorbene  Mais  bei  Hühnern  Diar- 
rhoe, Ausfallen  der  Federn  und  Tod  und  bei  Ratten  Abmagerung, 
veitstanzähnliche  Bewegungen,  Contracturen  und  ebenfalls  letales 
Ende  bedingt  und  dass  die  Darreichung  einer  aus  verdorbenem  Mais 
bereiteten  Tinctur  nach  längerer  Zeit  bei  gesunden  Personen  Er- 
brechen, Diarrhoe,  Appetitverlust,  Abschuppung  der  Haut,  Pupillen- 
erweiterung, Schläfrigkeit,  Schwindel,  Ptosis  und  mangelhafte  Er- 

1)  Virchow^s  Handbuch  d.  spec.  Pathol.  u.  Therap.  Bd.  III.  S.  205. 

2)  Bau.  de  TAcad.  de  med.  1877.  35.  p.  943. 

3)  Studi  clinici  esperimentali  sulla  Pellagra.  Bologna.  Tip.  Fava.  1871. 
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Däbrnng  veranlasst  In  derselben  Schrift  liefert  aber  Lombroso 
auch  den  Nachweis,  dass  diese  toxische  Action  des  pilzkranken  Mais 
nicht  von  den  Parasiten  herrühre,  sondern  von  dem  Parenchym 
des  Mais  selbst,  und  besonders  vom  Maisembryo,  welcher  wegen 
seines  im  Verhältniss  za  anderen  Getreidearten  hohen  Oelgehaltes 
nnd  wegen  seiner  unvollkommenen  Umhüllung  durch  das  Perisperm 
an  der  Luft  starkranzige  Beschaffenheit  annimmt. 

Diese  Untersuchungsresultate  führten  zu  neuen  Versuchen,  welche 
Lombroso  in  Gemeinschaft  mit  Dupr^O  ^ber  die  chemische  Be- 
schaffenheit des  verdorbenen  Mais  und  des  aus  demselben  daige- 
stellten  Oeles  anstellte.  Bei  diesen  resultirte  eine  entschiedene  Dif- 
ferenz gegenüber  dem  gesunden  Mais  einerseits  und  dem  ans  letzterem 
gewonnenen  fetten  Oele  andererseits.  Der  verdorbene  Mais  färbte 
sich  in  Alkohol  und  in  Kali  roth,  der  unverdorbene  nicht.  Das 
rubinrothe  Oel  aus  verdorbenem  Mais  zeigte  einen  scharfen  und 
bittem  Geschmack,  löste  sich  in  absolutem  und  verdünntem  Wein- 
geist, wurde  vom  Benzin  gefällt,  verharzte  an  der  Luft  nnd  enthielt 
ein  Pigment,  welches  sich  aus  der  ätherischen  Lösung  mittelst  Kali 
abscheiden  Hess,  während  das  gelbe  Oel  aus  gesundem  Mais  voll- 
kommen geschmackfrei  ist,  nicht  verharzt,  sich  in  Benzin  löst  und 
in  Weingeist  unlöslich  ist.  Das  mit  Aether  aus  der  Tinctur  des  ver- 
dorbenen Mais  erhaltene  Oel  fand  Lombroso  schon  damals  ausser- 
ordentlich giftig  für  Frösche,  bei  denen  er  Convulsionen  und  ein- 
seitige Lähmung,  Verfärbung  und  Torpor  eintreten  sah,  welche  Er- 
scheinungen er  freilieh  dem  Aether  zuschreiben  zu  müssen  glaubte. 
Auch  ein  im  Handel  bezogenes  sehr  dunkles,  scharies  und  zur  Ver- 
harzung neigendes  Maisöl  gab,  nachdem  es  durch  Einleitung  von 
Sauerstoff  und  längeres  Stehen  an  der  Luft  weiter  oxydirt  war, 
toxische  Wirkung  und  rief  bei  Hunden  Diarrhoe,  Verlust  des  Appetits 
und  wankenden  Gang,  bei  Hühnern,  denen  es  mehrere  Tage  gereicht 
war,  Somnolenz,  Diarrhoe  und  Appetitverlust  hervor.  Von  ätiologi- 
schem Gesichtspunkte  aus  waren  namentlich  Fütterungsversuche  bei 
ausgewachsenen  Hühnern  interessant,  indem  sich  bei  einem  Versuchs- 
thier  nach  51  Tagen  Abschuppung  des  Kammes  und  des  Bartes, 
Apathie  und  Schwanken  einstellten;  bei  der  66.  Dosis  zeigte  sich 
Steigen  der  Temperatur  auf  44  o,  Nahrungsverweigerung  und  kloni- 
scher Krampf  oder  Chorea  mit  Tendenz  zum  Rückwärtsgehen  und 
sonstige  beträchtliche  Störung  der  Motilität.    Nach  4V2  monatelaoger 


l)  Indagini  chimiche  e  tisiologiche  sul  mais.  1872.  MUano  (Rendiconti  Istitato 
Lombardo.  Vol.  V.  Fase.  15  u.  16). 
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AussetzoDg  der  Darreichung  des  Oels  hatte  sich  eine  ansehnliche 
Gewichtsvermehning  und  Abnahme  der  Krankheitserscheinungen  ge- 
zeigt. Von  drei  in  derselben  Weise  gefütterten  Hühnern  bekam  eins 
ebenfalls  nach  4  Monaten  klonische  Convulsionen,  die  namentlich  an 
den  Fütterungstagen  sich  in  kürzeren  Intervallen  zeigten,  während 
zwei  andere  Beeinträchtigung  der  Bewegung,  eines  Abschuppung 
des  Kammes  und  choreaähnliche  Bewegung  des  Kopfes,  jedoch  nur 
1 — 2 mal  am  Tage  darbot,  beide  starben  nach  5  —  6  Monaten  unter 
typhösen  Erscheinungen  und  wies  die  Section  keine  wesentlichen 
Veränderungen,  mit  Ausnahme  von  wässrigem  Erguss  im  Pericardium 
bei  dem  einen  nach. 

Im  weiteren  Verfolge  ihrer  chemischen  Untersuchungen  erhielten 
Lombroso  und  Dupr6  eine  Substanz,  welche  unter  Einwirkung 
Ton  Aether  sich  zusammenballte  und  an  der  Luft  eine  hornartige 
Härte  annahm,  in  verdünntem  Alkohol  und  in  Kalilauge  sich  löste, 
von  Wasser,  absolutem  Alkohol  und  Benzin  nicht  gelöst  wurde,  in 
der  Wärme  schmolz  und  mit  weisser  Flamme  unter  Entwicklung 
eines  an  Polenta  erinnernden  Geruchs  verbrannte.  Dieser  Stoff,  wel- 
cher auf  den  Organismus  ohne  Einfluss  ist,  kommt  auch  im  gesunden 
Mais  vor,  jedoch  in  weit  geringerer  Quantität 

Der  Destillationsrückstand  der  Tinctur  wurde  nun  abgekühlt, 
um  die  harzige  Substanz  zu  trennen  und  hierauf  im  Wasserbade 
und  im  Vacuum  zur  Trockne  gebracht,  mit  rectificirtem  Weingeist 
gewaschen,  unter  Zusatz  von  so  viel  Wasser,  dass  sich  ein  dickes 
Liquidum  bildete,  mit  Aether  zur  Entfernung  des  Fettes  behandelt 
und  der  Aether  verjagt.  So  bildete  sich  eine  rothe,  äusserst  bittere, 
neutrale  Substanz,  die  sich  in  verdünntem  Alkohol,  nicht  in  abso- 
lutem löste  und  aus  alkalischer  Lösung  durch  Schwefelsäure  in  Form 
rotbbrauner,  in  Aether  unlöslicher  Flocken  abgeschieden  wurde.  Jod- 
Jodkaliumlösung  fällt  dieselbe  in  rothen,  absoluter  Alkohol  in  weiss- 
gelblichen  Flocken;  Platinchlorid  und  ebenso  bei  Gegenwart  von 
Schwefelsäure  Kaliumcadmiumjodid  geben  ein  gelbes  Präcipitat. 

Bei  einer  gleichen  Behandlung  des  gesunden  Mais  resultirte  eine 
gelbe  Substanz,  welche  keine  solche  Fällung  mit  Jodjodkalium  gab 
und  aus  deren  Lösung  in  Kali  Schwefelsäure  eine  in  Aether  lösliche 
Flüssigkeit  trennte.  Die  Stoffe  aus  dem  gesunden  Mais  erwiesen 
sich  in  jeder  Beziehung  als  unschädlich  für  den  Organismus,  während 
der  aus  dem  verdorbenen  Mais  bereitete  Stoff  entschieden  giftige 
Wirkungen  zeigte  und  deshalb  von  Lombroso  und  Duprä  als 
„sostanza  tossica""  bezeichnet  wurde.  Bei  jungen  Hühnern  trat  da- 
nach Diarrhoe,  Dyspnoe,  Paralyse  der  Beine,  klonischer  Krampf  and 
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Tod  ein,  bei  aasgewachsenen  Hühnern  Dyspnoe ,  Unbeweglichkeit, 
Diarrhoe  und  Parese  der  Flügel;  bei  Händen  Schlaf ,  Dorchfall, 
Durst,  Verweigerung  der  Speisen  und  Abnahme  des  Körpergewichts. 
Bei  einem  Manne  trat  auf  den  Gebrauch  der  toxischen  Substanz  em 
Geftthl  von  Schwere  im  Unterleibe,  Brennen  im  Schlünde ,  Verlost 
des  Appetits,  Hautjucken  und  geistige  Verstimmung  ein,  bei  einem 
anderen  Nausea,  Diarrhoe,  Anorexie,  Neuralgien  und  Betäubung, 
welche  Erscheinungen  auf  den  Gebrauch  von  Wein  wieder  ver- 
schwanden. 

Es  sind  nicht  die  Präparate  des  durch  Pilzbildung  yerdorbenen 
Mais,  auf  welche  sich  unsere  Versuche  beziehen,  sondern  Substanzen, 
welche  geradezu  einem  Fäulniss-  oder  künstlichen  Fermentations- 
process  ihre  Entstehung  verdanken.  Es  zeigte  sich  nämlich  bald, 
dass  durch  Extraction  des  durch  Schimmelpilze  pathologisch  ver- 
änderten Mais  sich  nicht  immer  Tincturen  von  gleicher  Activität  er- 
halten Hessen  und  dass  auch  verdorbenes  Maisöl  nicht  immer  die- 
selbe Wirksamkeit  besass.  Aus  diesem  Grunde  schlug  Lombroso 
in  Verbindung  mit  und  mit  Unterstützung  von  Carlo  Erba  in  Mai- 
land einen  neuen  Weg  ein,  auf  welchem  er  Präparate  von  constan- 
terer  Wirkung  zu  erhalten  hoffte  und  welcher,  wenn  auch  nicht 
vollkommen  zu  diesem  Ziele,  so  doch  zu  dem  Besultate  führte,  dass 
man  aus  völlig  gesundem  Mais  durch  künstliche  Fermentation  Gifte 
von  verhältnissmässig  grosser  Activität  erhalten  kann,  welche  ana- 
loge Erscheinungen,  wie  die  aus  dem  durch  Pilzbildung  verdorbenen 
Mais  erhaltenen  Stoffe  bewirken.  Erba  brachte  den  durch  Aus- 
trocknen auf  24  pCt.  seines  Gewichts  reducirten  Mais  in  grosse  Gähr- 
bottiche,  überschichtete  denselben  mit  Wasser  in  der  Höhe  von  min- 
destens 1  Dem.  und  sorgte  fUr  intime  Berührung  der  ganzen  Masse 
mit  dem  Wasser  durch  tägliches  Umrühren.  Es  wurde  nun  das 
Verhalten  der  Maiskörner  täglich  untersucht  und  diese,  nachdem  sie 
die  alkoholische  und  Essiggährung  durchgemacht  und  die  Milchsftore- 
gährung  begonnen  hatten,  getrocknet.  In  dieser  Periode  war  zwar 
die  Form  der  Körner  erhalten,  doch  hatten  letztere  eine  dunkle, 
schmutziggelbe  Färbung  angenommen  und  namentlich  erschienen  die 
Embryonen  intensiv  gelb  und  reicher  an  Oel  als  gewöhnlich,  wäh- 
rend die  stärkmehlhaltige,  Partie  weissgrau  aussah  und  mit  grosser 
Leichtigkeit  pulverisirt  werden  konnte.  Die  von  Dr.  Cattaniain 
Pavia  ausgeführte  mikroskopische  Untersuchung  wies  in  dem  künst- 
lich fermentirten  Mais  reichliche  Mengen  von  Aspergülus,  Enrotiam 
und  viele  Vibrionen  und  Zellen  nach,  welche  denjenigen  des  Milch- 
ferments durchaus  ähnlich  waren.' 
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Der  getrocknete  Mais  wurde  nun  zu  Mehl  verarbeitet ,  dessen 
Geruch  sehr  an  Ergotin  erinnerte,  und  hiernach  im  Yerdrängungs- 
apparate  mit  40 gradigem  Alkohol  erschöpft  Die  auf  diese  Weise 
erhaltene  Tinctur  hinterliess  nach  Abdestillation  des  Weingeistes 
einen  Rückstand,  welcher  sich  aus  drei  verschiedenen  Producten  zu- 
sammengesetzt erwies,  nämlich: 

1.  einem  von  Lombroso  als  Oleoresin  bezeichneten  fetten 
Oele,  welches  sich  durch  seine  Löslichkeit  in  Alkohol  von  dem 
aus  gesundem  Mais  erhaltenen  fetten  Oele  unterscheidet; 

2.  einem  von  Lombroso  im  Hinblick  auf  seine  Theorie  der 
Aetiologie  des  Pellagra  PellagrozeYn,  von  Erba  MaYsina  ge- 
nannten Extractivstoff,  welcher  in  seinen  physikalischen  Charakteren 
einige  Verwandtschaft  mit  Ergotin  zeigt,  aber  einen  ausserordentlich 
bittem  Geschmack  besitzt,  sich  in  Wasser  in  jedem  Verhältnisse 
löst  und  nicht  mit  absolutem,  wohl  aber  mit  stark  gewässertem  Al- 
kohol eine  Solution  gibt: 

3.  eine  harzartige  Substanz,  Maisharz  (sostanza  resinosa  del 
mais)  genannt,  welche  in  siedendem  Wasser  erweicht,  ohne  sich  aut- 
zulösen,  von  Hydrocarbüren  nicht  gelöst  wird,  durch  concentrh-te 
Schwefelsäure  verkohlt  und  weder  Geruch  noch  Geschmack  besitzt. 
Zu  diesen  drei  Maispräparaten  kommt  noch  ein  viertes,  das  wäss- 
rige  Maisextract,  welches  durch  Behandlung  des  nach  der  Erschö- 
pfung mit  Alkohol  hinterbleibenden  Maisrückstandes  mit  destillirtem 
Wasser  und  Abdampfen  erhalten  wurde  und  das  in  Kohlenwasser- 
stoffen unlöslich  erscheint,  keine  Spur  von  Satzmehl  einschliesst  und 
in  seinem  Gerüche  ebenfalls  an  Ergotin  erinnert. 

Ausserdem  stellte  Erba  noch  aus  den  separirten  Maisembryonen 
ein  von  dem  Oleoresin  in  seinen  physikalischen  Eigenschaften  ab- 
weichendes Fett  dar,  indem  dasselbe  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
fest  erscheint  und  erst  bei  19^  in  den  flüssigen  Aggregatzustand 
übergeht.  Es  ist  dasselbe  das  einzige:  Product  der  Fermentation  aus 
den  Maisembryonen,  welche  weder  Harz  noch  wässriges  Extract 
lieferten. 

Gesunder  ungegohrener  Mais  gab  bei  einer  ähnlichen  Behand- 
lung eine  geringe  Menge  Oel  und  fast  gar  kein  alkoholisches  Ex- 
tract, während  der  fermentirte  Mais  bedeutende  Quantitäten  von 
beiden  lieferte.  100  Egrm.  künstlich  fermentirter  Mais  gab -eine 
Ausbeute  von  15  Egrm.  Tinctur,  woraus  3  Egrm.  Oleoresin  und 
800  Grm.  PellagrozeYn  (MaXsin)  resultirten.  Sehr  viel  Oel  gab  bis 
zur  Milchsäuregährung  fermenturtes  schimmliges  Weissbrod  (Pane 
giallo),   doch  war  dasselbe  trüb  und  dicker;    10  Egrm.  Brod  lie- 
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ferten  1000  Grm.  Oel,  dagegen  keine  Spur  von  den  übrigen  Sub- 
stanzen. 

Es  zeigte  sich  übrigens  auch ,  dass  sowohl  in  der  Quantität  ak 
in  der  Qualität  beträchtliche  Differenzen  statthatten,  wenn  der  Pro- 
cess  bis  zur  vollständigen  Buttersäuregährang  geführt  wird;  Oel  nnd 
Extract  sind  dann  reichlicher,  gefärbter  und  von  weit  stärkerer  Bit- 
terkeit. 

Es  sind  die  beiden  obengenannten  Producte,  das  Oleoresin  nnd 
das  Pellagrozeln,  welche  zur  Darstellung  des  Fäulnissalkaloids  dienen, 
auf  welches  bereits  Z  u  e  1  z  e  r  in  seiner  oben  citirten  Arbeit  die  Auf- 
merksamkeit richtete.  Im  Jahre  1875  theilte  Lom bro so  0  die  Ent- 
deckung Brugnatelli's  mit,  dass  sich  nicht  allein  in  den  genannten 
Maispräparateu,  sondern  auch  in  den  gefaulten  Maiskörnern  ein  dem 
Strychnin  venvandtes  Alkaloid  finde,  sich  von  demselben  aber  dorcb 
verschiedene  Reactionen  unterscheide.  Dasselbe  gibt  naeh  Brugna- 
telli  mit  Jod  in  Jodwasserstoffsäure  gelöst  einen  röthlichen  kiystalli- 
nischen  Niederschlag,  mit  Jodkadmium  weisses  und  mit  phosphorsaa- 
rem  Natron  gelbgrlines  Präcipitat,  während  phosphorwolframsaures 
Natron,  Kaliumplatincyanür,  Kaliumwismuthjodid,  Platinchlorid  and 
Pikrinsäure  gelbe  Fällungen  erzeugen.  In  Schwefelsäure  gelöst  nimmt 
es  nach  Zusatz  von  etwas  Brom  dauernde  Violettfärbnng  an.  In  Be- 
zug auf  die  Farbenreaction,  welche  Strychnin  mit  doppeltchromsaurem 
Kali,  Ferrocyankalium,  Bleisuperoxyd  und  Mangansuperoxyd  gibt, 
zeigt  das  Maisalkaloid  zwar  wohl  die  Anfänge,  nicht  aber  das  Ende 
der  Reaction;  die  dabei  hervortretende  blaue  Farbe  geht  niemals 
in  Zwiebelroth  und  durch  dieses  in  SohmutziggrUn  über,  sondern  in 
Sehmutziggelb,  ohne  Voraufgehen  von  Roth.  Uebrigens  gibt  Lom- 
broso  in  einer  neueren  Studie  über  die  Wirkung  der  Producte  des 
künstlich  fermentirten  Mais^)  an,  dass  bei  allen  diesen  Reactionen 
die  Substanz  niemals  rein  war  und  dass  die  krystalliniscbe  Beschat- 
fenheit  nicht  mit  Bestimmtheit  festgestellt  wurde.  Ans  gesundem 
Mais  konnte  Brugnatelli  niemals  ein  Alkaloid  erhalten  und  die 
Menge  des  letzteren  war  in  den  Präparaten  des  fermentirten  Mais 
um  so  grösser,  je  weiter  vorgeschritten  die  Fermentation  war. 

In  der  eben  citirten  Schrift  führt  übrigens  Lombroso  an,  dass 
neben  und  nach  Brugnatelli  sich  auch  noch  andere  Chemiker  mit 
der  Isolirung  der  activen  Substanz  der  Maispräparate  beschäftigt 
haben.     So  glaubt  Pellogio  darm  eine  krystallisirbare  Substanx 

1)  Rivista  clinica  di  Bologna.  No.  12.  p.  36S. 

2)  1  veleni  del  mais  e  la  loro  applicazione  aU  igiene  e  tenqtia.  Lo  speri- 
mentale.  ISTü.  Sept.  Oct.  Nov.  pp.  353,  355,  516. 
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gefunden  zn  haben,  welche  Alkaloidreactionen  gibt  (weisse  Fällungen 
mit  Tannin,  doppeltkohlensaurem  Natron,  Phosphormolybdänsäure, 
Quecksilber bichlorid  und  Ooldtrichlorid,   weissgelbliche  oder  gelb- 
liche mit  Platinchlorid  und  Pikrinsäure,  orangenfarbige  mit  Jodjod- 
kalium, gelbe  mit  Lösung  yon  Jod  in  Jodwasserstoffsäure  und  braune 
mit  Lösung  von  Jodgold  in  Jodkalium.    Endlich  hat  der  berühmte 
französische  Chemiker  Berthelot  in  ihm  zugesendeten  MaSfsin  und 
Oleoresin  ebenfalls  eine  alkaloidische  Substanz  gefunden,  doch  krj- 
stallisirte  dieselbe  nicht  und  gab  bei  Behandlung  mit  KaUlauge  kein 
Chinolin,   weshalb  ihr  Berthelot  jede  Verwandtschaft   mit  dem 
Strychnin  und  den  Strychnosbasen  abspricht    Lombroso  sieht  in 
dem  Alkaloide,  welches  Brugnatelli  aus  dem  Oel  yon  Erba  er- 
halten hat  und  welches  in  15 — 20  Minuten  Tetanus  herbeiftthrte, 
während  das  Oel,   dem  diese  Substanz  entzogen  war,   nur  grössere 
Lebhaftigkeit  und  gesteigerte  Sensibilität  der  Versuchsthiere  hervor- 
rief, dennoch  nicht  das  einzige  active  Princip  des  faulen  Mais,  denn 
einerseits  bereitete  Brugnatelli  auch  aus  unvollkommen  gefaultem 
Mais  ein  Alkaloid,   welches  in  seinen  chemischen  Reactionen  keine 
Abweichungen  zeigte ,  wohl  aber  auf  Frösche  anders  wirkte ,  indem 
es  Verfärbung,  gesteigerte  Lebhaftigkeit  und  später  Torpor  bedingte ; 
andererseits  extrahirte  derselbe  Chemiker  aus  vollständiger  gefaultem 
Mais  ein  Alkaloid,   welches  zu  4  Grm.  unter  tetanischen  Erschei- 
nungen einen  Frosch  tödtete,   aber  auch    der  Rückstand  blieb   in 
diesem  Falle  stark  giftig  und  tetanisirend. 

Wenn  über  die  Wirkung  dieses  Alkaloids  von  Brugnatelli 
verhältnissmässig  wenig  bekannt  geworden  ist,  so  wissen  wir  weit 
mehr  über  die  Action  derjenigen  Präparate,  welche  zur  Darstellung 
desselben  dienen,  denn  es  liegen  über  die  Präparate  des  künstlich 
fermentirten  Mais  mehr  als  100  von  Lombroso  ausgeführte  Ver- 
suche vor,  welche  derselbe  in  kurzen  Umrissen  in  dem  oben  er- 
wähnten Aufsatze  über  die  Gifte  des  Mais  (1876)  und  ausserdem 
mit  den  Details  der  Experimente  neuerdings  in  einer  grösseren  Arbeit 
in  der  Rivista  clinica  di  Bologna  mitgetheilt  hat. 

Lombroso 's  Versuche  beziehen  sich  auf  sämmtliche  von  Erba 
dargestellte  Präparate,  und  erstrecken  sich  über  fast  alle  Klassen 
des  Thierreichs.  Zunächst  vindicirt  L.  dem  MaYsin  eine  starke  anti- 
putride Wirkung,  indem  es  die  Fäulniss  von  Fleisch  in  noch  weit 
aufiallenderer  Weise  als  Chinin  verzögere,  selbst  in  sehr  diluirter 
Lösung,  während  die  Fermentation  nur  durch  concentrirtere  Solu- 
tionen ansehnlich    retardirt  wurde.    In    1  —  2  procentigen  MaXsinlö- 

ArchiT  ttti  experim^nt.  Pathologie  n.  Pharmakologi«.    IX.  Bd«  16 


234  IX.    Th.  Husbmanh 

BODgen  zeigten  sich  Hefezellen  nach  wenigen  Tagen  und  bei  dei 
Fänlnissrersuchen  mit  Fleisch  und  Maisin  erschienen  trotE  nicht  em- 
getretener  Pntrescenz  in  3  3  procentigen  Lösungen  nach  8  Tagen  oder 
später  Mikrokokken,  auf  deren  Vitalität  das  Gift  einen  Eioflms 
nicht  auszuüben  schien.  Einen  deleteren  Einfluss  zeigte  das  Ibüai 
dagegen  schon  in  einprocentiger  Lösung  und  mitunter  selbst  in  Vo^ 
dünnungen  von  1:300  und  1:1000  auf  Vibrionen,  doch  verlor 
das  Gift  nach  längerem  Aufenthalte  in  putriden  FlfiBsigkeiten  sein 
Vermögen,  dieselben  zu  vernichten. 

Als  ein  sehr  intensives  Gift  erwies  sich  das  MaYsin  von  wirbel- 
losen Thieren  auf  Heuschrecken,  welche  bisweilen  durch  eina 
einzigen  Tropfen  unmittelbar  getödtet  wurden,  während  meistens 
klonische  und  tonische  Krämpfe  oder  einseitige  Lähmung,  einige 
Male  auch  auffallende  Neigung  zum  Rückwärtsgehen  dem  Tode  vor- 
aufging.  Blutegel  starben  ziemlich  langsam  in  ooncentrirten  Mtf- 
sinlösungen  und  selbst  nach  Injection.  Besonders  nnempfängüdi 
zeigten  sich  die  Daphnien,  welche  4  —  5  Tage  im  Wasser  lebten, 
das  lOprocentig  Ma3[sin  gelöst  enthielt.  Auf  Krebse  wii^te  MiIsiB 
zu  0,2  tödtlich,  ohne  besondere  Erscheinungen  hervorzurufen. 

Von  Wirbelthieren  zeigten  Fische  keine  Constanz  der  giftigen 
Wirkung;  einige  lebten  mehrere  Tage  in  Wasser,  welches  eme  be- 
trächtliche Menge  Matein  gelöst  enthielt,  andere  starben  nach  In- 
jection von  0,5  ohne  convulsivische  Erscheinungen.  Bei  Salamandern 
(Triton)  tödtete  0,5  nach  vorgängiger  blaugrttner  Verfärbung  der 
Injectionsstelle ,  Paralyse  der  Hinterextremitäten  und  zuletzt  des 
Schwanzes.  Bisweilen  drehten  sich  die  Thiere  vor  Eintritt  der  Pt- 
ralyse  im  Kreise. 

Am  ausgedehntesten  sind  selbstverständlich  Lombroso's  Ver- 
suche mit  Fröschen.  Wir  haben  hier  so  zu  sagen  ein  doppeltes 
Bild  der  Vergiftung,  wenn  wir  davon  absehen,  dass  bisweilen  selbst 
auf  Einspritzung  von  0,05  unmittelbar  tödtliches  Ende  eintrat  Bei 
einzelnen  Fröschen  zeigten  sich  anfangs  klonische  Krämpfe,  etwi 
nach  ^2  Stunde  auftretend,  dann  nach  einer  weiteren  halben  Stunde 
Steigerung  der  Reflexerregbarkeit  mit  gleichzeitiger  Abnahme  der 
Zahl  der  Herzpulsationen,  nach  einer  Stunde  unter  steter  Abnabme 
der  Herzschläge  Tetanus,  welcher  dann  bis  zum  Tode  anhielt  li 
anderen  Fällen  dagegen  war  das  Vergiffcungsbild  ein  narkotisches, 
nach  etwa  V4  Stunde  tolerirte  das  Thier  die  Rückenlage  und  nadi 
Verlauf  von  ^2  Stunde  bestand  vollkommene  Insensibilität,  so  dass 
die  stärksten  Reize  ertragen  wurden ,  aber  dieser  Zustand  hielt  mekt 
an,  sondern  machte  später  wiederum  tonischen  und  klonischen  Oon- 
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mLsioneoiy   gesteigerter  Reflexerregbarkeit  and  wirkliehem  Tetanas 
?latz,  bis  der  Tod  eintrat. 

Lombroso  hat  aas  seinen  zahlreichen  Froschversachen  den 
Sehloss  gezogen,  dass  die  beträchtlichen  Differenzen  theils  mit  der 
Dosis,  theils  mit  der  Verschiedenheit  der  Präparate,  je  nachdem 
iieselben  in  den  heissen  Sommermonaten  oder  im  Herbst  bereitet 
iriren,  im  Zasammenhange  stehen.  Bei  kleinen  Dosen,  0,2 — 0,25,  trat 
n  ^/lo  der  Fälle  Tetanos  aof,  manchmal  nach  vorgängiger  Lähmang, 
mmer  aber  mit  nachfolgender  mehr  oder  minder  aasgedehnter  ein- 
leitiger Parese  bis  zam  Tode,  welcher  in  ^2—2^  Standen  eintrat 
[n  einer  kleinen  Anzahl  von  Versuchen  warde  nnr  Narkose  beob- 
ichtet,  welcher  anmittelbar  das  letale  Ende  folgte.  Bei  grösseren 
Dosen,  0,35 — 1,0,  warden  bei  einzelnen  Fröschen  tonische*  Conval- 
donen,  bei  allen  Parese  and  Verlast  der  Fähigkeit,  die  normale 
Position  im  Wasser  za  behaupten,  beobachtet;  bei  weniger  als  ^3 
1er  Versachsthiere  kam  es  zu  Tetanus  mit  voraufgehender  Narkose 
md  nachfolgendem  Tode  in  V2 — 4^/4  Standen.  Bei  sehr  wenigen 
iTersnchsthieren  erregten  auch  sehr  grosse  Mengen  des  Gifts  über- 
laupt  keine  Erscheinungen,  diese  letzteren  aber  wurden  sämmtlich 
nit  MaXsin  vergiftet,  welches  in  den  Herbstmonaten  dargestellt  war, 
ind  liefern  einen  Beweis  mehr  ftlr  die  in  vielen  anderen  Beobach- 
nDgen  constatirte  Thatsache,  dass  die  in  den  kälteren  Monaten  dar- 
stellten Präparate  und  zwar,  wie  wir  weiter  oben  sehen  werden, 
las  Oel  in  noch  weit  höherem  Maasse  als  das  Maltein,  an  Activität  den 
n  den  heissen  Sommermonaten  Juli  und  August  bereiteten  bedeutend 
lachstehen.  Uebrigens  ergab  sich  bei  Lombroso's  Experimenten 
nit  Fröschen  noch  ein  weiterer  Einfluss  der  Temperatur.  Dieselbe 
>08is  Matein,  0,05  rief  bei  einer  Temperatur  des  umgebenden  Was- 
ters  von  +  3"  erst  in  6  — 24  Stunden  leichte  Störungen  der  Be- 
legung (Unfähigkeit  zum  Sprunge)  oder  Steigerung  der  Reflexerreg- 
Murkeit  hervor,  während  bei  +  S^  die  Erscheinungen  schon  nach 
t  Standen  eintraten  und  bei  +  32^  in  wenigen  Minuten  Tetanus 
ich  einstellte,  welcher  spontan  bei  anvergifteten  Fröschen  in  so  hoch 
emperirtem  Wasser  nicht  eintritt,  wohl  aber  bei  einer  Wassertem- 
»erator  von  38—40  \  Im  Wasser  von  +  32 »  können  selbst  ausser- 
ordentlich kleine  Mengen  Mä][sin  zu  Tetanus  führen  und  tödtlich 
rerden,  z.  B.  1  Ctgrm. 

Aus  der  Klasse  der  Vögel  vergiftete  Lombroso  Hühner,  Raben, 

[*aaben  und  Falken  mit  Maltein,  wobei  die  letzteren  sich  viel  em- 

nfindlicher  als  die  ersteren  zeigten.    So  starb  z.  B.  ein  Bergfalke 

lach  2,0  subcutan  sofort  unter  klonischen  Convalsionen  und  Part- 
ie* 
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lyse;  ein  anderer  nach  0,4  in  2^2  Standen  unter  denselben  Er- 
scheinungen. Während  hier  die  letale  Dosis  auf  das  Körpergewicht 
nur  2,0  beträgt,  bedurften  Hühner  10,0  und  in  einzelnen  f^en  nach 
nochmaliger  Application  7,0.  Injection  von  0,5  per  Kilo  hatte  auf 
dieselben  gar  keine  Wirkung  oder  rief  Betäubung,  Verweigerung 
von  Speisen  und  Diarrhoe,  bisweilen  Torpor  und  Paresis,  yereinzeh 
Narkose,  Nausea,  Dyspnoe,  Paralyse  und  Tod  nach  terminalen  Kräm- 
pfen, niemals  aber  Tetanus  hervor.  Interne  Application  von  reich- 
lich 47,0  in  5  Tagen  bedingte  bei  Hühnern  leichte  Abnahme  des 
Körpergewichts,  Athemnoth,  Uebelkeit  und  am  letzten  Versuchstage 
profiise  und  wiederholte  Diarrhoe,  so  wie  leichtes  Steigen  der  Tem- 
peratur, welche  bei  acuter  Vergiftung  regelmässig  herabgesetzt  war. 
So  auch  bei  einer  nach  4,0  pro  Kilo  getödteten  Taube ,  welche  in 
5  Stunden  nach  Narkose,  Somnolenz  und  klonischen  Convulsionen 
zu  Grunde  ging  und  bezüglich  derer  das  eigenthümliche  Verhalten 
des  Bluts  hervorgehoben  wird,  welches  bei  Fröschen  Tetanus  her- 
vorrief, obschon  die  Taube  selbst  nicht  an  Tetanus  gelitten  hatte. 
Die  tetanisirende  Wirkung  des  Blutes  von  Falken,  welche  in  Folge 
von  MaYsin  an  Tetanus  zu  Grunde  gegangen  waren,  auf  Frösche 
wird  von  Lombroso  ebenfalls  betont. 

In  der  Klasse  der  Säugethiere  erstrecken  sich  Lombroso's 
MaXsinversuche  auf  Mus  decumanus,  Mus  sylvaticus,  Kaninchen,  Meer- 
schweinchen, Katzen  und  Hunde.  Die  auffallendste  Resistenz  gegen 
das  Gift  zeigen  die  Wanderratten,  welche  intern  sogar  13,0  per  Kilo 
ohne  irgend  welche  Erscheinung  tolerirten.  Auch  hier  zeigte  sieb 
eine  doppelte  oder  selbst  dreifache  Reihe  der  Erscheinungen;  bei 
einzelnen  Torpor,  Appetitverlust,  später  Paralyse  der  Hinterbeine 
und  einseitige  Gontracturen,  Drehbewegungen,  Rückwärtsgehen,  noch 
später  complete  Paralyse,  Anästhesie  und  beträchtliche  Temperatur- 
abnähme;  in  anderen  Fällen  (bei  2,S  per  Kilo)  wirkliche  tonische  und 
klonische  Krämpfe;  endlich,  wie  Lombroso  hervorhebt,  nach  noeh 
etwas  grössere  Dosen  Somnolenz,  Sinken  der  Temperatur  und  schliess- 
lich Lähmung.  Als  Sectionsresultate  werden  Hyperämie  der  Leber, 
der  Nieren,  der  Pia  mater  und  des  Rückenmarks,  vereinzelt  auch 
der  Lungen,  in  einem  Falle  Erweichung  der  Medulla  spinalis  notirt 
Wirklichen  Tetanus  rief  1,25  neben  Lähmung  der  Hinterbeine,  Dy- 
spnoe und  Cyanose  bei  Mus  sylvaticus  hervor.  Bei  Meerschwein- 
chen waren  im  Mittel  2,3  Grm.  tödtlich,  wonach  entweder  unmittelbar 
Narkose  und  Paralyse  oder  in  anderen  Fällen  tetanische  Convulsionen 
mit  voraufgehenden  und  nachfolgenden  Lähmungserscheinungen  ein- 
traten und  der  Tod  nach  ^/4  — 12  Stunden  erfolgte.    Beim  Kanin- 
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chen  war  2,4  per  Kilo  ohne  deutlichen  toxischen  Effect ,  während 
2,2  per  Kilo  subcutan  Tod  in  2 — 3V2  Stunden  herbeiführten.  Am 
empfindlichsten  gegen  das  Oift  erwies  sich  Felis  Gatns,  indem  schon 
1 — 4  Grm.  per  Kilo  subcutan  ünbeweglichkeit,  Nahrungsverweigerung, 
Bigidität  der  Hinterbeine  und  Stupor,  nach  einigen  Stunden  Tremor, 
Steigerung  der  Sensibilität,  Zunahme  der  Körpertemperatur  und 
wirklichen  Tetanus,  welchem  wiederum  Narkose  folgt,  erzeugen  und 
den  Tod  in  10  Stunden  herbeiführen  können,  nach  welchem  sich 
klmliche  Hyperämien  innerer  Organe  wie  bei  Mus  decumanus  con- 
Btatiren  lassen. 

Bei  Hunden  erwies  sich  1,8  —  2,0  als  letal.  Dieselben  zeigten 
V»— 1  Stunde  nach  der  Injection  gesteigerte  Unruhe  oder  wieder- 
holtes Erbrechen,  nach  1  */2 — 2  Stunden  Spreizung  und  Contracturen 
der  Hinterbeine,  Erweiterung  der  Pupille  bei  erhaltener  Beweglich- 
keit derselben,  Steigerung  der  Sensibilität  und  der  Reflexbewegung ; 
hierauf  unter  starker  Zunahme  der  Athem-  und  Pulszahl,  bisweilen 
aach  der  Temperatur,  tetanische  Anfälle,  welche  mehrere  Stunden 
anhalten  und  zu  einem  paralytischen  Zustande  führen,  welcher  unter 
Verlangsamung  der  Respiration  und  nach  vorgängigen  klonischen 
Convulsionen  zum  Tode  hinttberleitet,  der  in  11 — 19  Stunden  in  der 
Regel  eintritt.  Ein  Einfluss  der  äusseren  Temperatur  auf  den  Ein- 
tritt der  Erscheinungen  und  des  Todes  konnte  bei  Warmblütern 
nicht  constatirt  werden.  Die  sehr  genau  ausgeführten  Sectionen  der 
Hunde  wiesen  BlutüberfÜUung  des  Gehirns  und  Magen-  und  Darm- 
katarrh nach,  in  einem  Falle  auch  Perforation  der  Speiseröhre, 
offenbar  in  Folge  des  stattgefundenen  heftigen  Würgens  und  Brechens. 

Eine  ebenso  ausgedehnte  Versuchsreihe  wie  mit  dem  MäXsin 
stellte  Lombroso  auch  mit  dem  oben  erwähnten  Maisöle  oder 
richtiger  Oleoresin  an.  Wie  schon  oben  angeführt  wurde,  lassen 
sich  hier  zwei  in  ihrer  Giftigkeit  differente  Präparate  unterscheiden, 
je  nachdem  die  Bereitung  in  den  heissen  Sommermonaten  oder  im 
Herbst  stattgefunden  hat  und  diese  Producte  differiren  auch  nicht 
unerheblich  in  ihren  äusseren  Eigenschaften,  indem  das  im  Juli 
und  August  erhaltene  Oleoresin,  welches  aus  Mais  in  einem  weit 
fortgeschrittenen  Zersetzungszustande  resultirt,  sowohl  eine  weit 
grössere  Bitterkeit  als  eine  dunklere  Farbe  als  einen  weit  inten- 
Biveren  Geruch  zeigt.  Dieses  Juliöl,  wie  es  Lombroso  nennt, 
brachte  in  einer  Genturie  von  Versuchen  mit  Sommerfröschen  in 
1 — 10  Stunden  bei  subcutaner  Einspritzung  von  0,75—1,0  Tetanus  in 
50  pCt.  der  yergifteten  Thiere  hervor,  welchem  in  5  pCt.  Paralysen 
einer  oder  beider  Hinterextremitäten  vorausgingen  und  der  in  2  V2  pCt. 
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von  Paralyse  der  Hinterbeine  begleitet  war.  Bei  30  pCt  war  an 
Stelle  des  Tetanus  gesteigerte  Beflexerregbarkeit ,  besonders  an  den 
hinteren  Extremitäten  sichtbar  and  UnyermOgen  zom  Spränge  tot- 
handen;  bei  20  pCt.  Narkose  ohne  tetanische  Erscheinangen.  Der 
Tod  erfolgte  frühestens  in  einer  und  spätestens  in  IP/s  Standen. 
Bei  Experimenten,  welche  im  December  bei  einer  Temperatur  yod 
S^  ausgeführt  wurden,  traten  die  Erscheinangen  und  das  tödtliehe 
Ende  weit  später  ein.  Bei  gefensterten  FrOschen  ergab  aich  wie 
beim  Pellagrozeln  Verminderung  der  Herzpulsationen  V« — 1  Stunde 
nach  der  Vergiftung  am  ausgeprägtesten  im  Beginn  der  tetanischen 
Erscheinungen,  dagegen  gering  oder  fehlend  bei  Ausbleiben  des  Te- 
tanus. Oertliche  Application  des  Oels  auf  das  Herz  brachte  eine 
Verminderung  der  Herzschlagzahl  nicht  zu  Stande.  Auch  nach  Zer- 
störung des  Gehirns  trat  der  Tetanus  ein. 

In  Bezug  auf  andere  Thiere  ergab  sich  starke  Giftigkeit  des 
Oleoresins  für  Eidechsen,  indem  schon  0,1  eine  solche  anmittelbv 
tödtete.  Bei  Tritonen  blieben  0,15  intern  ohne  Erfolg;  1,0  und  1,j 
des  Herbstpräparats  bewirkten  nur  Sopor.  Viel  Gewicht  legt  Lom- 
broso  auf  die  Versuche  mit  Hühnern,  da  dieselben  längere  Zeit 
fortgesetzt  wurden.  Bei  einer  Henne,  welche  yerhältnissmässig  wenig 
von  dem  Oleoresin  afficirt  wurde,  brachte  doch  die  jedesmalige  In- 
jection  Torpor,  Unbeweglichkeit  und  Diarrhoe  im  Laufe  des  ganzen 
Tages  hervor,  welche  Erscheinungen  auch  beim  Hahne  zur  Beob- 
achtung kamen,  der  im  Laufe  der  Versuche  an  Körpergewicht  b^ 
trächtlich  abnahm  und  nach  fünfmonatlicher  Zufuhr  Chorea  des  Kopfes, 
besondei*8  nach  dem  Essen  zeigte.  Dieses  letztere  Symptom  stellte 
sich  bei  einem  dritten  Versuchsthiere  schon  nach  10  Tagen  ein, 
gleichzeitig  mit  Motilitätsstörungen,  wie  häufiges  Rückwärtsgehen, 
langsamer  Schritt  bei  stark  gehobenen  Beinen,  Ekzem  am  SLanDme 
und  an  dem  Barte,  Diarrhoe  und  Abnahme  des  Körpergewicht»; 
die  Temperatur  war  nach  den  Ii\jectionen  in  der  Regel  vermehrt, 
an  einzelnen  Tagen  vermindert.  Ein  Hühnchen  ging  darch  1  Gnn. 
Oel  in  8  Stunden  unter  klonischen  Krämpfen  zu  Grunde ,  ein  Sper- 
ling durch  2  Grm.  intern.  Ratten  zeigten  nach  0,5  Sopor,  Pareot» 
Contracturen  der  Beine  und  Sinken  der  Temperatur;  in  einem  Filie 
erfolgte  der  Tod  nach  zuvoriger  Lähmung  der  Hinterbeine.  Eme 
Dose  von  4,9  per  Kilo  bedingte  bei  einer  Katze  Appetitverlust  nnd 
Lichtscheu,  eine  weitere  Gabe  von  6  Grm.  per  Kilo  aasBerdem  Läh- 
mung, Körpergewichtsverlust  und  Tod  in  2  Stunden.  Iigeetion  toi 
572  Grm.  fUhrte  bei  einem  Hunde  in  P/4  Stunden  tonische  und  klo- 
nische Gonvulsionen  der  Extremitäten  und  Parese  herbei;  3  Standet 
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später  war  nur  noch  gesteigerte  Reflexerregbarkeit  vorhanden,  ausser- 
dem schwache  Steigerung  der  Temperatur  und  Respiration,  Pupillen- 
erweiterung,  grosse  Unruhe,  vollständiger  Verlust  der  Fresslust  und 
Spreizung  der  hinteren  Extremitäten;  am  folgenden  Tage  zeigten 
sich  die  Vorderbeine  etwas  rigid,  woraus  selbstverständlich  gerin- 
gere Munterkeit  des  Thieres  resultirte  und  das  Körpergewicht  hatte 
eine  geringere  Abnahme  erfahren,  welche  jedoch  bald  selbst  wieder 
ersetzt  wurde. 

Lombroso  bezeichnet  hiernach  das  Oleoresin  als  im  Ganzen 
dem  MalCsin  in  seiner  Wirkung  qualitativ  gleich  und  nur  quantitativ 
differirend  und  betont  besonders  die  grössere  Wirksamkeit  bei  er- 
höhter Temperatur  und  bei  Camivoren.  Wie  das  Oleoresin  wirkte 
auch  das  aus  schimmeligem  Maisbrod  dargestellte  Fett,  das  hinsicht- 
lich seiner  Activität  sich  durchaus  gleich  den  stärksten  Sommer- 
präparaten stellte.  Minder  stark  und  nach  relativ  längeren  Inter- 
vallen eintretend  erwies  sich  die  Giftigkeit  des  aus  den  künstlich 
fermentirten  Maisembryonen  dargestellten  Fettes. 

Auch  über  das  wässrige  Extract  liegen  Versuche  Lombroso 's 
vor,  welche  die  Giftigkeit  desselben  erweisen.  Nach  denselben  ist 
jedoch  nicht  nur  die  antiputride  Action  dieses  Präparats  geringer 
als  die  des  Malsins,  sondern  auch  die  Toxicität  im  Allgemeinen. 
So  starben  z.  B.  Blutegel  nach  Injection  von  0,3  erst  nach  24  Stun- 
den, andere  tolerirten  den  Aufenthalt  in  Iprocentigen  Solutionen. 
Heuschrecken  und  Wespen  starben  unmittelbar  nach  0,05;  1  Mgrm. 
hatte  auf  Wespen  keinen  Effect  Bei  Fröschen  entstand  auf  0,7—0,75 
Verfärbung  der  Haut,  Parese  der  Hinterbeine,  häufig  einseitig,  fibril- 
läre  Contractionen  und  Tod  in  ^/4  Stunden;  0,3  brachte  dieselben 
Symptome  später  hervor,  so  dass  die  fibrillären  Zuckungen  erst 
nach  3  Stunden  eintraten  und  der  Tod  erst  nach  6  Stunden  erfolgte. 
Auch  hier  zeigte  sich  wieder  der  Einfluss  der  Temperatur  des  um- 
^benden  Mediums;  in  lauwarmem  Wasser  wirkten  Dosen  von  0,1 
ond  0,05  auf  Frösche  tödtlich,  welche  von  letzteren  in  kühlem 
Wasser  nicht  afficirt  wurden.  Die  Herzaction  zeigte  sich  bei  diesen 
Versuchen  schon  in  einer  Viertelstunde  verlangsamt. 

Von  anderen  Thieren  starben  Salamander  nach  Subcutaninjec- 
tion  von  0,2  unter  Parese  und  krampfhaften  Schwanzbewegungen 
in  V4 — ^12  Stunde,  während  interne  Einführung  keine  Erscheinungen 
hervorrief.  Kleine  Eidechsen  erlagen  schon  nach  0,05,  Fische  nach 
0,7 — 1,0  bei  subcutaner  Injection,  während  sie  in  mit  Ipct.  Extract 
versetztem  Wasser  ohne  Schaden  verweilten.  Ratten  starben  nach 
Itosen  von  13,0  per  Kilo  in  5  Stunden  nach  vorhergehender  leichter 
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Betäubung,  Lähmuug  der  Extremitäten,  später  allgemeiner  Paralyse  und 
bedeutender  Abnahme  der  Temperatur.  Bei  Dosen  von  10,0  per  Kilo 
erfolgte  der  Tod  erst  nacb  5  Tagen;  am  ersten  Tage  bestand  Nar- 
kose und  Halblähmung  der  hinteren  Extremitäten,  am  zweiten  starke 
Temperaturabnahme,  Abnahme  der  Sensibilität  und  reehtseitige  Läh- 
mung. Die  Fortbewegung  geschah  langsam  und  im  Cirkel,  bei  einem 
Yersuchsthiere  war  am  vierten  Tage  vollständige  Lähmung  der  Ex- 
tremitäten vorhanden.  Bei  der  Section  fand  sich  Hyperämie  der  Pia 
mater  und  der  Leber;  vereinzelt  Ekchymosirung  in  den  LungeO) 
constant  Gangrän  an  den  Applicationsstellen. 

Bei  Katzen  trat  auf  5,0  per  Kilo  Erbrechen,  Narkose  und  Ge- 
wichtsverlust ein,  auf  weitere  Dosen  von  8,0  per  Kilo  tonische  und 
klonische  Convulsionen  und  Tod  in  V2  Stunde.  Hyperämie  an  der 
Basis  cranii  und  in  der  Leber,  sowie  Ekchymosen  in  den  Lungen 
fehlten  auch  hier  nicht  unter  den  Sectionsbefunden. 

Fast  identisch  waren  die  bei  Hunden  beobachteten  Erschei- 
nungen. Per  OS  wirkte  das  Extract  fast  gar  nicht  und  selbst  bei 
Erhöhung  der  Dosen  auf  8,0  per  Kilo  zeigte  sich  höchstens  Nar- 
kose und  Tremor.  Bei  subcutaner  Injection  fehlte  Abscessbildung  in 
loco  niemals.  Gaben  von  3,0  per  Kilo  bedingten  Narkose,  Sito- 
phobie  und  Lichtscheu,  5,0  den  Tod  in  14  Stunden.  Bei  letzterer 
Dosis  waren  die  hauptsächlichsten  Symptome  Paralyse,  besonders 
rechtsseitig ,  Tremor ,  Pupillenerweiterung ,  Nahrungsverweigerong, 
Speichelfluss,  Erbrechen,  Narkose  und  endlich  Insensibilität  kurz  vor 
dem  Tode,  deren  Auftreten  mehrmals  nach  klonischen  Convulsionea 
stattfand;  bei  den  meisten  Yersuchsthieren  waren  die  Vorderbeine 
steif,  bei  einem  bestand  lebhafter  Durst,  bei  einem  anderen  Drehen 
um  sich  selbst,  Geheul  und  vermehrte  Beisslust,  bei  einem  anderen 
Taubheit  vor  vollständigem  Verlust  des  Bewusstseins,  bei  zweien 
Erection.  Alle  mit  grossen  Dosen  vergifteten  Hunde  hielten  die 
Hinterschenkel  gespreizt,  frassen  nicht  und  zeigten  stark  gesunkene 
Eigenwärme.  Die  Section  wies  in  mehreren  Fällen  Extravasate  an 
der  Basis  des  Gehirns,  Injection  des  Marks,  in  einem  Falle  beson- 
ders der  grauen  Substanz,  ausserdem  Hyperämie  der  Leber  and  des 
Magens  nach.    Bei  einem  Versuchsthiere  bestand  allgemeine  Anämie. 

Wir  haben  im  Vorstehenden  einen  allgemeinen  Abriss  der  toxi- 
kologischen Versuche  Lombroso's  mit  den  Producten  des  kttnst- 
lich  fermentirten  Mais  gegeben,  nicht  allein,  weil  höchst  wahrschein- 
lich die  Originalarbeit  der  Mehrzahl  der  Leser  dieser  Blätter  nnm- 
gänglich  ist  (auch  Zuelzer  machte  seine  Angaben  über  Brngnatelli's 
Fäulnissalkaloid  nach  einem  Referat  des  medicinischen  Centraiblatte), 
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sondern  auch  um  einerseits  zu  zeigen ,  wie  aasgedehnt  die  Stadien 
des  italienischen  Gelehrten  gewesen  sind  and  wie  deren  Besaltate 
eine  weitere  wissenschaftliche  Beschäftigang  mit  diesen  Stoffen  recht- 
fertigen, andererseits  am  die  Besaltate  anserer  eigenen  Untersn- 
chongen  leichter  mit  denjenigen  Lombroso's  zn  confrontiren  and 
sowohl  die  Uebereinstimmangen  als  die*  etwaigen  Differenzen  an- 
schaalicher  za  machen. 

Einer  der  Haaptgründe,  welcher  ans  za  einer  genaaeren  Be- 
schäftigang mit  den  Prodacten  des  künstlich  fermentirten  Mais  yer- 
anlasste,  sind  gewisse  Angaben  Lombroso's  über  die  Eigenthüm- 
lichkeiten  des  darch  dieselben  hervorgebrachten  Krampfes.  Wieder- 
holt findet  sich  freilich  derselbe  als  Tetanas  charakterisirt,  während 
es  an  anderen  Stellen  heisst,  4^s  tonische  and  klonische  Krämpfe 
vorhanden  gewesen  seien.  Bei  einzelnen  Yersachen  and  zwar  nicht 
allein  an  Säagethieren,  sondern  selbst  bei  Grillen  and  Heaschrecken 
wird  daneben  eigenthümlicher  Drehbewegangen  gedacht ,  an  einer 
Stelle  Man^e- Bewegungen  ziemlich  deatlich  geschildert.  Da  wir 
nan  wissen ,  dass  diese  eigenthümlichen  Bewegangen  einerseits  and 
der  Wechsel  von  tonischen  and  klonischen  Krämpfen  andererseits 
ganz  besonders  bei  den  aaf  Krampfcentren  im  Hirn  wirkenden 
Giften  sich  finden,  so  lag  die  Vermnthang  nahe,  dass  es  sich  hier 
vielleicht  nicht  sowohl  am  ein  nach  Art  des  Strychnins  wirkendes 
Yenenam  tetanicam  als  am  ein  Himkrampfgift  nach  Art  des  Pikro- 
toxins  and  CodelCns  handle.  Für  eine  solche  Vermathang  gibt  noch 
ein  anderer  Umstand  eine  gewisse  Stütze,  die  stete  Begleitang  der 
Krämpfe  von  narkotischen  Symptomen.  Ich  finde  kaam  einen  Ver- 
such, in  welchem  eine  exqaisite  oder  richtiger  reine  Strychninwir- 
kung  sich  manifestirte.  Ueberall  haben  wir  neben  dem  Tetanas 
einen  Zastand  von  Torpor  oder  selbst  Sopor  neben  den  Kräm- 
pfen. Wiederholt  wird  betont,  dass  Narkose  dem  Aasbrache  der 
Convalsionen  voraafging,  nach  deren  Beendigang  sich  wiederam 
ein  Zastand  von  Betäabang  oder  von  Parese  einstellte.  Es  ist  be- 
kannt genag,  dass  gerade  die  Grappe  des  Pikrotoxins  einen  ähn- 
lichen Symptomencomplex  bedingt  and  dass  der  Wechsel  von  Nar- 
kose and  tonisch-klonischem  Krampf  für  diese  Art  der  Krampfgifte 
geradezu  charakteristisch  ist,  ja  dass  einzelne  der  letzteren  wegen 
ihrer  nebensächlichen  Einwirkung  auf  das  Grosshim  der  Grappe  der 
narkotischen  Substanzen  beigezählt  und,  wie  namentlich  das  CodeYn, 
als  hypnotische  Medicamente  benutzt  worden  sind.  Man  ist  somit 
versucht  zu  glauben,  dass  das  bunte  Bild,  welches  die  Vergiftung 
mit  den   betreffenden  Maisproducten   uns  zeigt,  durch  einen  und 
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denselben  Stoff  hervorgerufen  wird,  obschon  sich  allerdings  nicht 
verkennen  lässt,  dass  sich  auch  durch  die  Annahme  einer  Combi- 
nation  von  zwei  Giften,  einem  wirklich  tetanisirenden  nnd  einem 
auf  die  Thätigkeit  des  Gehirns  gerichteteten ,  das  eigenthttmliche 
Bild  der  Ma][8inYergiftung  erklären  lässt.  Offenbar  ist  Lombroso 
der  letzteren  Ansicht,  wie  schon  der  Titel  seiner  Arbeit  Iveleni 
del  mais  andeutet,  und  wie  er  selbst  es  bei  der  Besprechung  des 
Brugnatelli' sehen  Maisalkaloids  ausdrücklich  ausspricht.  Man 
muss  bei  dieser  Hypothese  dann  freilich  annehmen,  dass  die  von 
Brugnatelli  aus  dem  Oele  isolirte  alkaloidische  Substanz  bei 
ihrer  Entfernung  zugleich  auch  die  narkotische  mit  sich  genommen 
habe,  denn  das  vom  Alkaloid  befreite  Oel  zeigte  keine  Giftigkeit 
Aber  in  der  That  ist  in  den  ersteig  Mittheilungen  von  Lombroso 
über  die  Entdeckung  Brugnatelli's  geradezu  angegeben,  dass  das 
vermeintliche  Alkaloid  bei  Fröschen  und  Säugethieren  keineswegs 
einen  Tetanus  bedingt,  sondern  dass  vor  dem  tetanischen  ELrampfe 
stets  Parese  und  Narkose  ausgesprochen  war,  und  gerade  auf  diese 
Beiwirkung  hat  Lombroso  seine  Hypothese  des  Vorhandenseins 
eines  zweiten  Alkaloids  gestützt,  welche  kaum  hierin  eine  zuver- 
lässige Stütze  finden  dürfte,  da  ja  eine  Combination  von  Narkose 
und  Tetanus  die  charakteristische  Gruppe  einer  ganzen  Reihe  reiner 
Gifte  ist.  Brugnatelli's  Alkaloid  war,  wie  Lombroso  angibt, 
keineswegs  frei  von  Verunreinigungen.  Wäre  dasselbe  in  Wirklich- 
keit ein  reiner  Körper,  so  würde  es  näher  liegen,  zu  vermuthen, 
dass  derselbe  zu  den  Hirnkrampfgiften  gehöre,  als  dass  er  nach  Art 
des  Strychnins  wirke  und  wenn  sich  die  Sache  in  dieser  Weise 
verhielte,  so  wäre  auch  die  Angabe  von  Berthelot,  dass  es  sich 
um  kein  den  Strychninbasen  verwandtes  Alkaloid  and  yielleicht 
überhaupt  um  kein  eigentliches  Alkaloid  handele,  sehr  glaublich,  da 
ja  nur  wenige  Hirnkrampfgifte  Pflanzenbasen  sind. 

Es  stehen  indessen  zwei  Gründe  a  priori  der  Supposition  eines 
einzigen  zur  Gruppe  des  Pikrotoxins  gehörenden  Giftes  im  putriden 
Mais  entgegen.  Zunächst  eine  Angabe  von  Pellogio,  wonach  das 
von  ihm  isolirte  Alkaloid  des  faulen  Mais  sich  von  dem  Alkaloide 
Brugnatelli's  nicht  allein  durch  die  von  ihm  angegebenen  che- 
mischen Beactionen,  sondern  auch  in  der  Wirkung  nnterscheidet, 
indem  danach  nicht  Tetanus,  sondern  Narkose  und  Paralyse  auf- 
treten. ^)    In  zweiter  Linie  drängt  zu  der  Annahme  zweier  Gifte  eine 

1)  Rivista  clinica  di  Bologna.  1875.  No.  12.  p.  369. 

2)  Pellogio,  Materia  reagente  quäle  alcaloide  trovata  nell' estratto  di  mais 
guasto.    Milano  1ST6  (Rivista  clinica  di  Bologna  1S77.  4.  p.  112.) 
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physiologische  Studie  Tizzoni's,  des  einzigen  italienischen  Arztes, 
wdcher  eingehender  die  Wirkungsweise  des  Maisöls  und  der  Tinctur 
zu  erforschen  suchte  und  zu  dem  Resultate  gelangte,  dass  in  der 
Thal  ein  nach  Art  des  Strychnins  wirkendes  tetanisirendes  Gift  im 
Maisöl  und  in  der  Maistinctur  vorhanden  sei. 

Wie  bereits  oben  erwähnt  wurde,  war  es  eine  unserer  Haupt- 
bestrebungen, uns  durch  Autopsie  zu  überzeugen,  ob  die  Mais- 
präparate durch  ein  Himkrampfgift  oder  durch  zwei  Gifte,  deren 
eins  tetanisirend,  das  andere  narkotisch  wirkt,  das  eigentliUmliche 
von  Lombroso  beschriebene  Vergiftungsbild  erzeugen.  In  zweiter 
linie  forderte  die  Wirkung  der  Maisproducte  auf  das  Herz  zu  ge- 
naueren Versuchen  auf,  insofern  die  von  Lombroso  behauptete 
Wirkung  verschiedener  Psäparate  auf  das  Herz  von  Tizzoni  in 
Abrede  gestellt  wird. 

Zu  unseren  toxikologischen  Versuchen  diente  zunächst  ein  schon 
im  Frühling  1877  von  Herrn  Carlo  Erba  in  Mailand  uns  zur  Ver- 
fügung gestelltes  Mal'sin  und  ein  im  December  1877  aus  derselben 
Quelle  bezogenes  Oleoresin.  Ersteres  stellte  eine  braune  extract- 
f))rmige  Masse  dar,  in  welcher  sich  Körner  abgeschieden  hatten, 
welche  beim  Versuche  das  MäXsin  m  Wasser  aufzulösen,  nicht  mit 
jn  Lösung  gingen,  auch  von  Alkohol  nicht  aufgelöst  wurden.  Da  es 
uns  darauf  ankam,  Lösangen  zu  benutzen,  welche  kein  die  Sym- 
ptomenreihe der  Vergiftung  möglicherweise  beeinträchtigendes  actives 
Vehikel  enthielten,  wurde  für  das  Maüfsin  eine  filtrirte  Lösung  in 
destillirtem  Wasser  verwendet,  welche  durch  Mischung  von  einem 
Theil  des  fraglichen  Präparats  mit  zwei  Theilen  Aqua  destUlata 
hergestellt  werden  konnte.  Das  in  Wasser  unlösliche  Oleoresin 
bildete  eine  braune  dickliche  Flüssigkeit,  welche  ohne  Mühe  durch 
die  Ganüle  der  Injectionsspritze  ging  und  daher  ohne  Verdünnung  in 
Anwendung  gezogen  werden  konnte.  Beide  Präparate  besassen  einen 
eigenthümlichen  widrigen,  an  faulen  Käse  erinnernden  Geruch. 

Die  Versuche  mit  diesen  beiden  Präparaten  wurden  im  März 
und  April  1878  angestellt.  Als  Versuchsthiere  dienten  dabei  Frösche 
(Rana  temporaria),  Wassersalamander  (Triton  palustris)  und  Kanin- 
chen. Die  Methode  der  Einführung  war  stets  die  subcutane  Injec- 
tion.  Vor  interner  Application  bewahrte  uns  die  Rücksicht  auf  das 
Resultat  Lombroso's,  dass  selbst  grössere  Mengen  des  stärksten 


1)  Esperienze  clinice  e  fisiologiche  coli*  olio  e  tintura  di  mais  guasto.    Ri?. 
Clin,  di  BoL  1876.  8.  p.  234. 


244  IX.    Th.  Hüsemann 

MaXsins  bei  Säugethieren  keinerlei  Vergiftangserscheinangen  be- 
dingten,  und  die  Notbwendigkeit ,  mit  längerem  Material  sparsam 
nmzugebn.  Injection  in  die  Jugularis  verbot  die  Rücksicht  auf  die 
saure  Beschaffenheit  der  Präparate^  denn  wenn  es  auch  durch  Or^^) 
V  und  P.  Guttmann^)  nachgewiesen  ist,  dass  verhältnissmässig  grosse 
Mengen  organischer  und  unorganiseher  Säuren  direct  in  die  Blut- 
bahn  und  selbst  durch  die  Jugularis  in  das  Herz  eingeführt  werden 
können,  ohne  deleter  zu  wirken,  so  können  doch  die  danach  stets 
eintretenden  dyspnoetischen  Erscheinungen  das  Erankheitsbild  alte- 
riren.  Das  Auftreten  vorttbergehender  Herzparalyse  würde  bei  der 
von  uns  benutzten  Lösung  des  MaYsins  unausbleiblich  gewesen  sein, 
da  dieselbe  eine  entschiedene  örtlich  irritirende  Action  besass,  wie 
sich  dies  theils  aus  den  Schmerzensäussemngen  der  Kaninchen  nach 
Ausfahrung  der  Subcutaninjection ,  theils  aus  den  entzündlichen  und 
in  einzelnen  TUlen  gangränösen  Erscheinungen  an  der  Applications- 
stelle  zeigte.  Die  erethistische  Action  der  benutzten  Lösung  wirkte 
gewiss  der  Eesorption  und  somit  der  entfernten  Wirkung  entgegen, 
aber  bei  der  grossen  Dosis  MaYsin,  welche  zur  Herbeiftihrang  letalen 
Endes  nothwendig  ist  und  welche  per  Kilo  mehrere  Gramm  betiügt, 
konnten  wir  diluirtere  Lösungen  nicht  benutzen,  weil  wir  sonst  bei 
unseren  Versuchsthieren  kaum  Platz  gefunden  hätten,  um  eine  letale 
Dosis  unter  die  Haut  zu  bringen.  Nun  gehörte  aber  noch  dazu  das 
zu  unserer  Disposition  gestellte  MaXsin  Erba*s  zu  den  schwächeren 
Herbstpräparaten,  wie  wir  dies  aus  einem  Schreiben  des  Herrn  Prof 
Lombroso  wussten  und  gab  uns  in  Bezug  auf  Kaninchen  nur 
zweifelhafte  Resultate  über  den  Grad  seiner  Giftigkeit 

Wir  haben  mit  dem  Malfsin  einem  jungen  Kaninchen  Ton  nur 
300  Grm.  Schwere  zuerst  am  20.  März  2,0  Ma^fsin  subcutan  appli- 
cirt,  wonach  das  Tbier  sehr  ruhig  wurde,  jedoch  am  folgenden  Tage 
wieder  vollständig  munter  war.  Es  erhielt  dann  nochmals  1,0  MaXsin 
eingespritzt,  dieselben  Erscheinungen  und  ausserdem  verschniähte  das 
Versuchsthier  die  Nahrung.  Eine  weitere  Dosis  von  1,0  Maläin  am 
dritten  Tage  bedingte  wiederum  einen  gewissen  Grad  von  Narkose, 
jedoch  nicht  den  Tod.  Ebenso  blieb  2,0  Maisin  am  26.  ohne  sicht- 
lichen Effect,  womit  dieser  Versuch  wegen  Mangel  an  Material  be- 
schlossen werden  musste. 

Nach  Lombroso  beträgt  die  Dosis  des  in  den  Sommermonaten 
dargestellten  MaYsins  bei  subcutaner  Einftlhrung  2,2  per  Ealo.    Nimmt 


1)  Compte  rend.  de  TAcad.  des  sc.  Nov.  1875.  LXXXI.  p.  833.  . 

2)  Virchow's  Archiv  1S77.  LXIX.  H.  3  u.  4.  S.-534. 
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man  dies  als  Richtschnnr  für  die  Dosirung  unseres  Präparats,  so 
würde  für  unser  kleines  Versuchsthier  die  tödüiche  Menge  sich  auf 
0,7 — 0,8  stellen.  Statt  dessen  erhielt  es  zweimal  die  dreifache 
Menge  und  zweimal  die  IV2 fache  Menge,  ohne  dass  Exitus  letalis 
eintrat  Zwar  ist  das  betreffende  Thier  3  Tage  nach  der  letzten 
Einspritzung  von  2,0  gestorben,  aber  der  Tod  des  Versuchsthieres 
war  nach  unserer  Ueberzeugung  nicht  die  Folge  des  eingebrachten 
Giftes,  sondern  einer  von  diätetischen  oder  atmosphärischen  Einflüssen 
abhängigen  Diarrhoe,  wie  sie  ja  oft  dem  Leben  der  Kaninchen  ein 
Ziel  zu  setzen  pflegt. 

In  einem  zweiten  Versuche  am  E^aninchen  ist  das  Resultat  in 
gleicher  Weise  dubiös.  Das  genau  ein  Kilo  wiegende  Thier  bekam 
zuerst  3,0  Maütsin  subcutan,  ohne  dass  etwas  anderes  wie  ein  etwas 
schläfriger  Zustand  und  Verlangsamung  des  Pulses  und  der  Athmung 
lesultirte.  Dasselbe  Thier  erhielt  2  Tage  später,  als  durchaus  keine 
Veränderungen  mehr  an  demselben  zu  beobachten  waren,  eine  wei- 
tere Dosis  von  3,0,  ohne  dass  sich  auch  hier  schwerere  VergUlungs- 
erscheinungen  geltend  machten.  Das  Thier  wurde  am  folgenden 
Tage  todt  gefunden  und  liess  sich  die  Todesursache  nicht  mit  Be- 
stimmtheit feststellen.  Das  Ma2[sin  als  solche  anzusehen  scheint  um 
.  so  mehr  zweifelhaft,  als  die  ohnehin  geringen  Betäubungserschei- 
nungen inzwischen  wieder  vollständig  verschwunden  waren.  Aller- 
dings kommt  ja  plötzlicher  Tod  längere  Zeit  nach  Intoxication  mit 
andern  narkotischen  Stoffen,  z.  B.  nach  Morphin  vor,  ohne  dass  die 
Section  Au&chluss  gibt,  häufiger  noch  nach  Stoffen,  welche  auf  das 
Herz  wirken,  wie  Chloroform,  aber  bei  solchen  Fällen  wird  man 
stets  wohlthun  ein  „non  liquet''  auszusprechen.  In  unserem  Falle 
glauben  wir  uns  um  so  mehr  damit  begnügen  zu  müssen,  als  die 
durch  das  MaXsin  hervorgerufene  Betäubung  bei  beiden  Kaninchen 
nur  eine  sehr  leichte  war.  Die  Sensibilität  war  kaum  herabgesetzt, 
die  Pupille  normal,  dagegen  erschienen  Athemzahl  und  Herzschlag- 
zahl in  den  auf  die  Einspritzung  folgenden  Stunden  allerdings  herab- 
gesetzt; von  der  Vergiftung  2  h.  30  m.  R.  112,  P.  320;  2  h.  54  m. 
B.  80,  P.  320;  3  h.  30  m.  R.  80,  P.  180. 

Ein  sicheres  Resultat  hatten  diese  Kaninchenversuche,  freilich 
ein  negatives,  auf  alle  Fälle  gehabt:  das  von  uns  benutzte  Mailtsin 
wirkte  nicht  tetanisirend  auf  Kaninchen  und  konnte  wegen  der  er- 
forderlichen hohen  Dosen  bei  Säugethieren ,  welche  sich  zur  Beob- 
achtung qualificiren,  nicht  als  geeignetes  Vergiftungsmaterial  benutzt 
werden.  Die  geringeren  Dosen,  welche  bei  Kaltblütern  erforderlich 
waren,   ermöglichten  ein  vertiefteres  Studium  bei  diesen  und  insbe- 


246  IX.    Th.  Hcsemanh 

sondere  bei  Rana  esculenta.  In  Bezug  auf  unsere  Beobachtung^ 
am  Triton  bemerken  wir,  dass  ein  solcher  nach  0,15  Ma][8in  in  40 
Minuten  zu  Grunde  ging,  wobei  das  Thier  sich  zuerst  halbkreisförmig 
zusammenzog,  dann  in  einen  Zustand  von  Lähmong  und  starker 
Herabsetzung  der  Sensibilität  verfiel,  in  welchem  vereinzelte  Zneknn- 
gen  der  Extremitäten  beobachtet  wurden;  aUgemeiner  Krampf  und 
Steigerung  der  Reflexerregbarkeit  kam  nicht  vor. 

Bei  unseren  zahlreichen  Versuchen  an  Rana  temporaria  erwies 
sich  das  Ma]Lsin  schon  zu  0,3  als  tödtliches  Oift.  Der  Tod  erfolgte 
in  1 — 2^2  Stunden,  selten  später  und  zwar  um  so  rascher,  je  grösser 
die  applicirte  Giftmenge  war,  von  welcher  übrigens  nach  BeendigoDg 
des  Versuches  stets  noch  grössere  oder  geringere  Residuen  unter  der 
Haut  des  Rtlckens  wahrgenommen  wurden.  Die  letale  Dosis  war 
also  in  Wirklichkeit  noch  kleiner  als  die  von  uns  benatzte  Quantittt 
Mit  der  Steigerung  der  Dosis  war  nicht  allein  der  Verlauf  der  Ver- 
giftung bis  zum  Aufhören  der  Athmung  und  der  Reflexbewegungen 
ein  rapiderer,  sondern  es  fand  auch  der  Eintritt  der  Erscheinungen 
dabei  früher  statt. 

Wir  wollen  hier  auch  eine  Beobachtung  von  Lombroso  be- 
stätigen ,  wonach  die  Temperatur  des  umgebenden  Mediums  auf  die 
Zeit  des  Eintritts  und  Verlaufs  einen  entschiedenen  Elinflass  ausübt 
Die  Mehrzahl  unserer  Versuche,  welche  das  angegebene  Resultit 
lieferten,  wurden  in  einem  geheizten  Zimmer  bei  einer  Temperator 
von  +  14  bis  -h  15^  ausgeführt.  Als  wir  dagegen  einen  mit  MaXm 
vergifteten  Frosch  in  einem  kühlen  Räume  (4-  3<> — 4»  B,)  aufbe- 
wahrten, war  die  Intoxication  in  4V2  Stunden  noch  nicht  so  weit 
vorgeschritten,  wie  sie  es  sonst  in  36  —  40  Minuten  gewesen  wäre. 
In  der  Wärme  entwickelten  sich  dann  die  Symptome  mit  grosser 
Rapidität.  Diese  Einwirkung  der  Temperatur  des  umgebenden  Me- 
diums zeigte  sich,  wie  wir  hier  gleich  vorgreifend  bemerken  wollen, 
in  noch  auffallenderer  Weise  bei  Anwendung  des  Oleoresins.  Wir 
haben  uns  in  diesem  Falle  direct  davon  überzeugt,  dass  nnter  der 
Rückenhaut  weit  grössere  Reste  der  injicirten  Gifte  vorhanden  waren 
und  hegen  danach  keinen  Zweifel  darüber,  dass  die  Verzögerung 
der  Resorption  die  Ursache  des  Phänomens  ist  Es  könnte  sich 
dabei  um  eine  Steigerung  der  Diffusionsgeschwindigkeit  doroh  die 
Wärme  handeln,  doch  ist  beim  Oleoresin  ein  directer  Einfluss  kalter 
Temperatur  auf  die  physikalischen  Eigenschaften  desselben  unver- 
kennbar. Das  Oleoresin  wird  in  der  Kälte  entschieden  dicklicher 
und  diffundirt  in  diesem  Zustande  gewiss  nicht  so  rasch.  In  dem 
fraglichen  Versuche  war  noch  fast  die  ganze  Iigectionsmenge  (1,0) 
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unter  der  Rttckenhant,  welche  dadurch  trommelförmig  emporgetrieben 
war.  Auch  hier  stellten  sich  in  der  Wärme  die  Vergiftungserschei- 
nnngen  nach  einiger  Zeit  unter  deutlicher  Verringerung  der  Iigec- 
tionsflüssigkeit  ein.  Es  erklärt  sich  in  dieser  Weise  ausserordentlich 
imgezwungen  das  von  Lombroso  betonte  differente  Verhalten  der 
Warm-  und  Kaltblüter  gegenüber  der  Temperatur  des  umgebenden 
Mediums.  Die  höhere  Eigenwärme  der  Säugethiere  und  Vögel  ver- 
hindert das  Eindicken  der  Fltlssigkeit,  mögen  sich  die  Thiere  in  der 
Kälte  oder  in  der  Wärme  aufhalten. 

Was  die  Vergiftungserscheinuogen  bei  den  mit  MaSfsin  vergifteten 
Fröschen  betrifft,  so  rief  unser  Präparat  vorwaltend  paralytische 
Symptome  hervor ,  aber  das  Vergiftungsbild  leitete  sich  mit  einem 
eigenthflmlichen  Krampfanfalle  ein,  welcher  fast  unmittelbar  nach 
dmr  Einspritzung  auftrat.  Der  Frosch  macht  dann  einen  oder  mehrere 
gewaltige  Sprünge  und  bleibt  hierauf,  wie  auf  die  Stelle  gebannt, 
unbeweglich  an  einem  Flecke  sitzen.  In  dieser  Position  verharrt 
er  minutenlang.  Reizt  man  ihn  in  derselben  mechanisch  oder  mittelst 
Betupfens  mit  Essigsäure  oder  Carbolsäure,  so  macht  er  weder  Flucht- 
versuche noch  ReflexbeweguDgen ,  noch  sucht  er  endlich  die  appli- 
eirte  Säure  abzuwischen,  wie  dies  normale  oder  decapitirte  Frösche 
thnn.  Untersucht  man  die  Musculatur,  so  findet  man  bestimmte 
Ifnskeln  in  erhöhter  Spannung,  oder  wie  wir  uns  auch  ausdrtlcken 
können,  im  Zustande  tonischen  Krampfes.  Es  sind  dies  aber  nicht 
die  Extensoren  wie  beim  Strychnismus ,  sondern  vorwaltend  die 
Flezoren.  Es  ist  jene  eigenthttmliche  Stellung  der  Extremitäten  vor- 
handen, wie  sie  dieselbe  zuerst  C.  Ph.  Falck  und  Eduard  Wa- 
ch en  fei  dO  als  die  Wirkung  des  Nicotins  auf  Frösche  charakteri- 
airt  haben. 

Hierin  unterscheiden  sich  die  mit  unserem  Präparate  von  MaXsin 
erhaltenen  Resultate  wesentlich  von  denen  des  italienischen  Forschers, 
da&s  wir  einen  Streckkrampf,  wie  ihn  die  eigentlichen  Venena  teta- 
nica  produdren,  niemals  beobachtet  haben,  wie  wir  auch  mit  diesem 
Maxsin  eine  Steigerung  der  Reflexerregbarkeit  bei  keinem  Versuchs- 
thiere  wahrgenommen  haben.  Allerdings  treten  im  späteren  Laufe 
der  Vergiftung  noch  Muskelbewegungen  auf,  die  man  als  dem  Willen 
entzogene  und  krampfhafte  vielleicht  deuten  kann,  aber  auch  diese 
haben  mit  den  Strychninkrämpfen  nichts  gemeinsam.  In  dem  von 
uns  geschilderten  Krampiparoxysmus  erscheinen  die  vorderen  Ex- 
toemitftten  eng  an  die  Seite  des  Bauches  angedrtlckt,   während  die 


1)  De  nicotini  effecta  in  organismum  animalem.  Marburg  1848. 
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Hinterbeine  gegen  den  Bücken  gezogen  sind,  wobei  gleichzeitig  die 
Unterschenkel  in  vollkommener  Flexion  sich  befinden  nnd  die  Schwimm- 
häute flach  ausgespannt  erscheinen.  Zogen  wir  die  Hinterscfaenkel 
vom  Rumpfe  gewaltsam  ab,  so  nahmen  dieselben  alsbald  wieder  die 
eigenthtlmliche  Krampfstellung  ein.  Während  dieses  Krampfes  ma- 
chen, wie  bemerkt,  mechanische  und  chemische  Insulte  keinen  Ein- 
druck auf  das  Thier,  wobei  es  gleichgiltig  ist,  ob  die  angewandten 
Reize  die  Hinter-  oder  die  Vorderbeine  oder  den  Rumpf  oder  den 
Kopf  oder  selbst  den  Bulbus  treffen.  Nach  einigen  Minuten  lödt 
sich  dieser  Krampf  und  es  tritt  dann  ein  Zustand  des  Versachsthieres 
ein,  in  welchem  dasselbe  sich  relativ  normal  verhält  und  auch  in 
gewöhnlicher  Weise  auf  mechanische  und  chemische  Reize  reagirt 
Es  kann  dann  geschehen,  dass  die  geschilderte  Scene  sich  noch  ein- 
mal oder  selbst  mehrmals  wiederholt;  indem  der  Frosch  in  Folge 
einer  Reizung  oder  auch  spontan  einen  weiten  Satz  macht  und  in 
der  beschriebenen  Position  niederfällt,  wobei  wir  in  einem  Falle 
wenigstens  sehr  deutlich  ein  mehrfaches  Ueberschlagen  des  Thieres 
beobachteten. 

In  einzelnen  Fällen  ist  dieser  Krampf  nicht  so  au8gepi%t,  wie 
in  anderen.  Eine  bestimmte  Beziehung  zur  Dosis  etwa  in  der  Weise, 
dass  sich  bei  kleineren  Dosen  die  eigenthtimlichen  spasmodischen 
Phänomene  nicht  gezeigt  hätten  oder  umgekehrt,  dass  dieselben  bei 
grösseren  Gaben  unter  dem  hervorgehobenen  paralysirenden  Effecte 
des  Mal[sins  nicht  zur  Erscheinung  gekommen  seien,  wurde  nicht  er- 
mittelt, dagegen  ist  die  Dauer  des  Krampfstadiums  allerdings  einiger- 
massen  von  der  Menge  des  eingeführten  Gifts  abhängig,  und  ebenso 
die  Zeit  des  Eintritts  der  Paralyse.  Man  bemerkt  nach  grossen  Dosen 
schon  in  5  — 10  Minuten,  nach  kleineren  in  25  —  30  Minuten  oder 
auch  später,  dass  die  Bewegungen  matter  und  träger  werden  und 
die  Versuchsthiere  nur  auf  Reize  mit  Bewegungen  antworten.  An 
die  Stelle  der  Sprünge  treten  manchmal  ziemlich  früh  kriechende 
Motionen,  welche  indess  nur  selten  ausgeführt  werden,  ohne  dias 
ein  äusserer  Reiz  eine  Veranlassung  dazu  gibt.  In  dieser  Zeit  beob- 
achtet man  auch  deutlich  eine  Abnahme  der  Respirationsbewegungen, 
welche  im  Anfange  der  Vergiftung  zwar  auch  manchmal  schon,  je- 
doch nicht  in  ganz  constanter  Weise  Veränderungen  darbietet  Bei 
der  Intermittenz  der  Frosch respirationen  fällt  die  Beurtheilong  dieser 
Verhältnisse  manchmal  schwer,  so  lange  nicht  exquisite  Verände- 
rungen eintreten.  Selten  kommt  im  Kramp&tadium  ein  minnteB- 
lauges  Cessiren  der  Respiration  vor,  bisweilen  ist  eine  Acceleration 
unverkennbar,  welche  später  einer  allmählichen  Verminderung  Pliti 
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macht.  Häafig  entzieht  sich  der  Frosch  übrigens  der  Zählang  der 
Respiration  durch  eijien  kühnen  Sprang  in  den  frühesten  Perioden. 
Es  kommt  nun  das  Stadiam,  wo  das  Versuchsthier,  wenn  es  im 
Wasser  gehalten  wird,  eine  verticale  Stellang  einnimmt,  oder  wo 
dasselbe  auf  dem  Tische  in  jeder  Position  verharrt,  in  welche  man 
es  bringt.  Anfangs  macht  es,  aaf  den  Rücken  gelegt,  noch  Ver- 
suche sich  herumzudrehen,  später  Bewegungen,  welche  solche  Ver- 
suche andeuten,  ohne  dass  sie  zu  diesem  Ziele  zu  führen  geeignet 
sind.  Man  sieht,  nachdem  das  Thier  die  Rückenlage  tolerirt,  unre- 
gelmässige Bewegungen  der  Muskeln  in  verschiedenen  Eörpertheilen 
auftreten.  Bald  sind  es  fibrilläre  Zuckungen  in  einzelnen  Muskeln, 
sowohl  des  Rumpfes  und  des  Abdomens  als  der  Extremitäten,  bald 
sind  es  Bewegungen  ganzer  Extremitäten  und  mitunter  kommt  es 
vor,  dass  diese  Bewegungen  sich  mehr  an  einer  Körperhälfte  mani- 
festiren,  welches  letztere  Factum  wahrscheinlich  auch  Lombroso 
andeutet,  wenn  er  von  einer  halbseitigen  Lähmung  der  mit  MaStein 
vergifteten  Frösche  spricht.  Sehen  wir  von  den  fibrillären  Zuckun- 
gen ab,  so  muss  es  zweifelhaft  bleiben,  ob  diese  Muskel bewegungen 
ganzer  Extremitäten  als  spasmodische  anzusehen  sind  oder  ob  sie 
Reactionsbewegungen  gegen  die  unbequeme  Lage  darstellen,  die 
allerdings  unzureichend  und  geradezu  unzweckmässig  erscheinen. 
Sicher  können  wir  nur  angeben,  dass  dieselben  nicht  hervorgerufen 
werden  durch  Berührungen  oder  mechanische  oder  chemische  Insulte 
der  Körperoberfläche.  Eine  Steigerung  der  Reflexerregbarkeit  haben 
wir  in  diesem  paralytischen  Stadium  niemals  beobachtet,  auch  findet, 
sobald  die  Toleranz  für  Rückenlage  eingetreten  ist,  niemals  mehr 
ein  Wechsel  zwischen  Tetanus  und  Paralyse  statt,  und  abgesehen 
von  den  erwähnten  Zuckungen  und  Gliedbewegungen,  welche  all> 
mählich  an  Intensität  einbüssen,  zeigt  sich  von  krampfhaften  Er- 
scheinungen nichts,  vielmehr  verharrt  das  Thier  unbeweglich  unter 
sehr  verlangsamter,  später  oft  mehrere  Minuten  aussetzender  Ath- 
mong  bis  zum  völligen  Erlöschen  der  Functionen  der  Nervencentra. 
In  diesem  Fehlen  des  Wechsels  von  Krampf  und  Paralyse  finden 
wir  einen  exquisiten  Unterschied  der  Wirkung  des  von  uns  benutzten 
MaOteins  gegenüber  der  von  Lombroso,  zugleich  aber  auch  eine 
Differenz  gegenüber  dem  Pikrotoxin  und  den  nach  Art  dieses  Gifts 
wirkenden  Stoffen,  nach  deren  Anwendung  man  ja  mitunter,  nach- 
dem die  Versuchsthiere  eine  geraume  Zeit  vollkommen  paralytisch 
dagelegen  haben,  plötzlich  die  Krämpfe  sich  erneuern  sieht.  Ein 
weiterer  Unterschied  von  den  Giften  der  letzten  Kategorie  ist  das 
Fehlen  der  trommelartigen  Auftreibung  des  Abdomens  und  des  eigen- 
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thümlichen  Fortschiebens  aaf  dem  kugelförmigen  Unterleibe,  so  wie 
jener  eigen  thümlichen  Schreikrämpfe,  welche  das  Bild  der  Pikro- 
toxinvergiftong  so  interessant  und  so  geräuschvoll  machen. 

Im  Verlaufe  unserer  MaSfsinversuche  macht  sich  nach  eingetre- 
tener Lähmung,  wie  schon  oben  bemerkt,  ein  allmähliches  Schwin- 
den der  Reflexe  und  der  Respiration  geltend.  Welche  von  diesen 
Functionen  zuerst  aufhört,  ist  verschieden.  In  der  Regel  ist  es  die 
Reflexaction,  doch  sind  zur  Zeit  des  Erlöschens  derselben  die  Athem- 
Züge  stets  ungemein  vereinzelt.  Die  Reflexe  schwinden  durchgängig  in 
der  Richtung  von  hinten  nach  vom ;  am  längsten  resultirt  die  Auslösung 
schwacher  Reflexe  der  Kehl-  und  Athemmuskeln  von  der  Cornea  aas. 

Oeffnet  man  nach  dem  Verschwinden  der  Reflexe  und  der^Ath- 
mung  den  Thorax,  so  findet  man,  dass  das  Herz  noch  langsam,  aber 
regelmässig  fortpulsirt.  Die  Bewegung  kann  sich  noch  mehrere  Stun- 
den, bisweilen  selbst  24  Stunden  und  darüber  erhalten  und  das  Hen 
ist  stets  das  ultimum  moriens. 

Wir  befinden  uns  hiemach  im  Einklang  mit  Tizzoni,  welcher 
im  Gegensatze  zu  Lombroso  eine  directe  Einwirkung  der  Mais- 
präparate auf  das  Herz  leugnet.  Der  definitive  Stillstand  des  Her- 
zens, welcher  immer  ein  diastolischer  ist,  erfolgt  stets  erst  nach  dem 
Absterben  der  übrigen  Eörpertheile  und  es  kann  vorkommen,  dasä 
wenn  man  das  Herz  durch  einen  aufgelegten  nassen  Schwamm  feucht 
erhält,  ohne  auf  die  Verhütung  der  Eintrocknung  der  übrigen  Theile 
Rücksicht  zu  verwenden,  man  noch  am  folgenden  Tage  innerhalb 
der  eingetrockneten  Partien  rhythmische  Herzcontractionen  oder  doch 
vereinzelte  Vorhofssystolen  beobachtet.  Mit  der  Gruppe  der  Herz^fte, 
sei  es  solcher,  welche  wie  das  Digitalin  systolischen  Herzstillstand 
erzeugen,  noch  solcher,  welche  wie  Muscarin  und  Pilocarpin  früh- 
zeitig diastolischen  Herzstillstand  bewirken,  hat  unser  MaXsin  nichts 
zu  thun.  Nichts  destoweniger  aber  müssen  wir  Lombroso  beistim- 
men, wenn  er  dem  Maütein  und  den  Maispräparaten  überhaupt  einen 
retardirenden  Einfluss  auf  die  Herzthätigkeit  zuschreibt.  Hierauf 
deutet  schon  das  vorhin  erwähnte  Factum  hin,  dass  nach  dem  Schwin- 
den der  Reflexe  und  der  Athmung  bei  Ma][sinvergiftung  das  Herz  bei 
Erö£Fhung  des  Thorax  immer  in  sehr  verlangsamtem  Tempo  schla- 
gend angetroffen  wird.  Wir  haben  uns  indess  auch  an  gefensterten 
Fröschen  direct  davon  überzeugt,  dass  der  Einspritzung  von  MaXrin 
ziemlich  rasch  Retardation  verbunden  mit  einer  Schwächung  der 
Energie  des  Herzschlages  folgt.  Zur  Veranschaulichung  dieses  Ve^ 
hältnisses  genügt  die  Mittheilung  der  folgenden  beiden  Versuchs- 
Protokolle. 
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Yersueli  1.  Frosch  gefenstert  mit  60  Palsationen  in  der  Minate^ 
erhält  um  2  h.  50  m.  0,3  Mal'sin  subcutan  am  Rücken  eingespritzt.  3  h. 
P.  60;  3  h.  40  m.  P.  46;  3  h.  55  m.  P.  16;  4  h.  14  m.  P.  14;  4  h. 
30  m.  P.  16;  5  h.  5  m.  P.  8;  5  h.  30  m.  P.  12;  5  h.  50  m.  P.  12. 
Herzthätigkeit  am  folgenden  Morgen  erloschen. 

Yersueh  2.  Frosch  gefenstert,  mit  48  P.  in  der  Minute.  2  h.  55  m. 
0,3  Ma][8in  subcutan.  3  h.  5  m.  P.  44;  3  h.  15  m.  P.  44;  3  h.  25  m. 
P.  40;  3  h.  35  m.  P.  40;  3  h.  48  m.  P.  40;  3  h.  55  m.  P.  40;  4  h. 
15  m.  P.  32;  4  h.  30  m.  P.  24;  4  h.  40  m.  P.  20;  5  h.  50  m.  P.  20. 
Am  folgenden  Morgen  ist  um  8  Uhr  die  Herzthätigkeit  noch  im  Gange. 
Nachmittags  3  h.  werden  noch  vereinzelte  Contractionen  beobachtet.  Bei 
einem  gleichzeitig  mit  einer  grossen  Dosis  Curare  vergifteten  Frosche 
war  die  Herzthätigkeit  am  folgenden  Tage  um  8  Uhr  Morgens  entschieden 
schwächer  als  bei  dem  Ma][sinfrosche  und  Nachmittags  3  Uhr  vollkommen 
erloschen. 

Ausdrücklich  bemerken  wir,  dass  es  uns  nicht  gelungen  ist,  eine 
Beschleunigung  der  Herzaction  kurz  nach  der  Einspritzung  des  Gifts 
zu  constatiren. 

Es  scheint  zweckmässig  zu  sein,  an  dieser  Stelle  die  Resultate 
einzuschalten,  welche  wir  bei  unseren  Versuchen  mit  dem  Oleoresina 
Maldis  putridae  bei  Fröschen  erhielten.  Die  tödtliche  Dosis  des 
Oleoresins  ist  für  Frösche  eine  weit  grössere  als  die  unseres  MaXsins. 
Zur  Herbeiführung  tödtlichen  Ausgangs  bedurften  wir  der  dreifachen 
Menge  =  1,0  Oleoresin.  Hierbei  muss  indess  bemerkt  werden,  dass 
das  in  unverdünntem  Zustande  subcutan  applicirte  Gift  weit  schwie- 
riger resorbirt  wird  als  das  in  Wasser  gelöste  MalKsin,  so  dass  virir 
gerade  hier  nach  dem  Tode  starke  Residuen  der  Injectionsflüssigkeit 
Torfanden.  Auf  dieser  schwierigen  Resorption  beruht  auch  der  spä- 
tere Eintritt  der  Vergiftungserscheinungen,  welche  manchmal  erst 
nach  einer  Stunde  und  selbst  noch  später  beobachtet  werden.  Be- 
sonders bemerkenswerth  ist  es,  dass  bei  der  Vergiftung  mit  Oleoresin 
der  bei  den  MaXsinversuchen  beobachtete  eigenthümliche  Krampf  der 
Flexoren  sich  nicht  einstellt,  gleichviel  ob  man  kleine  oder  grosse 
Mengen  einspritzt.  Die  Vergiftung  beginnt  mit  Schwächer-  und  Trä- 
gerwerden der  Bewegungen;  es  schwindet  dann  der  Reihe  nach  die 
willkürliche  Bewegung,  die  Reflexaction  und  die  Athmung.  Auch 
hier  scheint  die  Sensibilität  oder  die  Perception  mechanischer  und 
chemischer  Reize  frühzeitig  eine  Abnahme  zu  erfahren;  eine  Stei- 
gerung der  Reflexerregbarkeit  dagegen  ist  weder  vor  dem  Cessiren 
der  willkürlichen  Bewegungen  noch  in  derjenigen  Periode  der  Ver- 
giftung zu  constatiren,  in  welcher  das  Thier  die  Fähigkeit  einge- 
bttsst  hat,  seine  normale  Stellung  beizubehalten  und  die  Rückenlage 
tolerirt.    In  diesem  Stadium  der  lutoxication  haben  wir  dann  gerade 
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wie  beim  MaYsin  fibriiläre  Muskelzuckungen  sowohl  als  BeweguDgen 
einzelner  Extremitäten,  welche  allmählich  schwächer  und  minder 
zahlreich  werden  und  schliesslich  vor  dem  Cessiren  der  Reflexaction 
und  der  Respiration  ganz  aufhören.  Nachdem  im  Verlaufe  einiger 
Stunden  alle  äusseren  Lebenszeichen  geschwunden  sind,  zeigt  die 
Eröffnung  des  Thorax  das  Herz  noch  in  Thätigkeit  und  schlägt 
letzteres  gerade  wie  beim  Maltsin  unter  steter  Zunahme  der  Ver- 
langsamung und  Abnahme  der  Energie  der  Fulsationen  noch  mehrere 
Stunden  weiter.  Die  beiden  folgenden  Versuche  lehren,  'dass  auch 
die  mit  dem  Oleoresin  vergifteten  Frösche  sich  hinsichtlich  der  Yer- 
langsamung  des  Herzschlags  während  der  noch  fortbestehenden  Func- 
tionen des  Gehirns  und  Rückenmarks  gerade  so  wie  die  mit  Utäm 
vergifteten  verhalten. 

Yersuoh  3«  Frosch  gefenstert,  Puls  4S  in  der  Minute.  2  h.  55  m. 
Subcutaninjection  von  1^0  Oleoresin.  3  h.  5  m.  P.  44;  3  h  15  m.  P.  44; 
3  h  25  m.  P.  44;  3  h.  38  m.  P.  44;  3  h.  55  m.  P.  40;  4  h.  10  m. 
P.  40;  4  h.  25  m.  P.  36;  4  h.  40  m.  P.  36;  4  h.  56  m.  P.  28;  5  h. 
12  m.  P.  32;  5  h.  50  m.  P.  32. 

Yersuch  4.  Frosch  gefenstert,  Pulse  60  in  der  Minute;  3  h.  35  m. 
1,0  Oleoresin  subcutan  injicirt;  3  h.  36  m.  P.  56;  3  h.  50  m.  P.  48;  4  h. 
30  m.  P.  46;  4  h.  45  m.  P.  48;  5  h.  5  m.  P.  44;  5  h.  30  m.  P.  40;  5  h. 
50  m.  P.  42.  Bei  diesem  Thiere  contrahirte  sich  das  Herz  am  folgenden 
Tage  noch,  jedoch  sehr  schwach.  24  Stunden  nach  der  Vergiftung  worden 
noch  14  schwache  Vorhofscontractionen  in  der  Minute  gezählt 

Betrachten  wir  das  Bild  der  Vergiftung  durch  Ma2[sin  and  Oleo- 
resin gemeinschaftlich,  indem  wir  vorläufig  von  den  eigenthtlmlichen 
MaSTsinkrämpfen  absehen,  so  haben  wir  es  ohne  Zweifel  yorwiegend 
mit  Lähmungserscheinungen  zu  thun,  bei  welchen  die  Centren  der 
Innervation,  Gehirn,  Bückenmark  und  verlängertes  Hark  der  Reihe 
nach  betroffen  werden.  Es  ist  zunächst  zweifelsohne  das  Grosshim, 
auf  welches  die  Vt^irkung  der  Gifte  sich  richtet,  denn  die  willkür- 
liche Bewegung  wird  stets  in  erster  Linie  beeinträchtigt.  Die  ttbrigen 
Theile  des  Hirns,  Vierhügel  und  Kleinhirn,  büssen  ihre  Functionen  eben- 
falls rasch  ein  und  zwar  in  der  Regel  so,  dass  zuerst  die  Statik  and 
Dynamik  der  Bewegungen,  dann  die  Fähigkeit  zum  Sprunge  überhaupt 
verloren  geht.  Sörungen  der  Coordination ,  in  der  Weise ,  wie  nc 
VTitkowski  ^)  ftlr  die  Morphin  Vergiftung  bei  Fröschen  angibt,  gehen 
in  der  Regel  dem  Cessiren  der  Sprungfähigkeit  überhaupt  vorans 
und  nur  selten  kommt  es  vor,  dass  bei  etwas  vorgeschrittener  Ve^ 
giftung  in  Folge  der  Einwirkung  empfindlicher  äusserer  Reize  Sprünge 

1)  Dieses  Archiv.  Bd.  VH.  H.  3.  S.  248. 
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mit  einer  gewissen  Präcision  ausgeführt  werden.  Hierauf  folgt  der 
Verlust  des  Vermögens  zur  Bewahrung  der  gewöhnlichen  Stellung 
(die  Einnahme  der  verticalen  Position  im  Wasser  und  die  Toleranz 
der  Rückenlage  oder  jeder  beliebigen  anderen  auf  dem  Operations- 
tische), welcher  auf  Beemträchtigung  der  MeduUa  oblongata  zu  be- 
ziehen ist.  Alle  diese  Functionen  werden  zuerst  herabgesetzt  und 
beeinträchtigt,  später  complet  vernichtet.  Nach  dem  Gehirn  afficiren 
die  beiden  Gifte  die  Medulla  spinalis ;  diese  schon  vor  dem  Eintritte 
der  Vergiftungsperiode,  in  welcher  die  Rtlckenlage  tolerirt  wird. 
Die  ein  wenig  verminderte  Reflexerregbarkeit  erlischt  in  der  Regel 
vor  der  Athmung,  obschon  auch  das  respiratorische  Centrum  früh- 
zeitig in  Mitleidenschaft  gezogen  wird.  Eine  der  Herabsetzung  vor- 
ausgehende hochgradige  Erregung  können  wir  hinsichtlich  der  Re- 
flexfunction  des  Rückenmarks  mit  Bestimmtheit  ausschliessen. 

Dass  die  lähmende  Wirkung  vorzugsweise  eine  centrale  ist,  er- 
gibt sich  mit  grösster  Bestimmtheit  aus  dem  Verhalten  der  peri- 
pherischen Nerven  und  Muskeln.  Legt  man  nach  dem  Aufhören 
der  Reflexbewegungen  und  der  Athmung  den  Ischiadicus  bloss,  so 
rufen  auch  die  schwächsten  Inductionsströme  Muskelcontractionen 
bei  Reizung  derselben  hervor.  Dasselbe  ergibt  sich  auch  auf  die 
freipräparirten  Gastrocnemii.  Die  elektrische  Reizbarkeit  der  Nervi 
uschiadici  und  der  Wadenmuskeln  bleibt  nun,  vorausgesetzt  dass  die- 
selben vor  Vertrocknen  bewahrt  werden,  mehrere  Stunden  in  glei- 
cher Weise  erhalten,  wie  man  bei  nicht  zu  häufig  wiederholten  Rei- 
zuigen  leicht  erkennt.  Zwischen  MaXsin  und  Oleoresin  ergibt  sich 
in  dieser  Beziehung  kein  durchgreifender  Unterschied.  Wir  haben 
[lach  beiden  Giften  die  Reizbarkeit  der  Nerven  und  Muskeln  noch 
3  Stunden  nach  der  Eiuftlhrung  des  Giftes  zur  Evidenz  nachgewiesen, 
obschon  dazu  allerdings  stärkere  Ströme  gehörten  als  bei  einem  zu 
gleicher  Zeit  decapitirten  Frosche.  Die  Irritabilität  der  Nerven  und 
Muskeln  wird  nur  von  denjenigen  des  Herzens  überdauert 

Nach  diesen  Versuchen  dürfen  wir  auch  wohl  annehmen,  dass 
die  Ursache  der  Abnahme  der  Sensibilität  nicht  in  einer  Herab- 
eietzung  der  Reizbarkeit  peripherischer  Nerven,  sondern  in  der  Ver- 
ringerung der  Perception  durch  Beeinträchtigung  der  Gehimthätig- 
kdt  liegt. 

MaXsin  und  Oleoresin,  wie  wir  solche  zu  unseren  Versuchen 
benutzten,  gehören  somit  bestimmt  nicht  zu  denjenigen  Giften,  welche 
nach  Art  des  Curarins  und  DitaYns  die  peripheren  Nervenendigungen 
lähmen,  wie  sich  dies  auch  von  vornherein  aus  der  Verschiedenheit 
les  Vergiftungsbildes   mit   grösster  Wahrscheinlichkeit   abstrahiren 
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liess.  Ob  eine  Herabsetzung  der  Reizbarkeit  der  peripheren  Nerven- 
endigungen durch  Mältsin  oder  Oleoresina  MäXdis  putridae  überhaupt 
resultirt,  insbesondere  wenn  man  durch  Durchschneiden  den  Zusam- 
menhang des  Nervens  mit  den  paralytischen  Nervencentren  unter- 
bricht, müssen  wir  unentschieden  lassen,  da  ein  Yeigleich  mit  dem 
Verhalten  des  decapitirten  Frosches  gegründeten  Einwendungen  unter- 
liegt. Jedenfalls  haben  bei  gleichbleibenden  äusseren  Verhältnissen 
andere  central  wirkende  lähmende  Gifte  wie  Atropin  und  Morphin 
ebenso  wie  Strychnin  und  die  Tetanica  einen  gr()sseren  Einfluss  auf 
die  peripheren  Nerven  als  unsere  beiden  Maisgifte. 

Aus  diesem  Grunde  sind  wir  auch  nicht  allzu  sehr  geneigt,  die 
im  Verlaufe  des  paralytischen  Stadiums  eintretenden  fibrillären  Muskel- 
zuckungen auf  eine  Erregung  der  peripheren  Nervenendigungen  zu 
beziehen,  womit  man  das  fragliche  Phänomen  in  der  Regel  in  Zn- 
sammenhang bringt.  Der  Wechsel  dieser  Zuckungen  mit  Bewegun- 
gen ganzer  Extremitäten  deutet  vielmehr  auf  centralen  Ursprung  der- 
selben. Bei  einseitiger  Arterienligatur  haben  wir  allerdings  in  der 
betreffenden  Extremität  diese  fibrillären  Zuckungen  vermisst,  oder 
da  das  in  Rede  stehende  Phänomen  mit  grosser  Unregelmässigkeit 
eintritt  und  sich  keineswegs  constant  in  allen  Extremitäten  zeigt,  so 
ist  ein  Schluss  aus  derartigen  Versuchen  unerlaubt.  Jedenfalls  aber 
haben  wir  daraus  ein  anderes  Resultat  mit  Sicherheit  bekommen, 
nämlich  dass  die  Lähmung  keine  periphere  ist,  da  sich  das  Auf- 
treten derselben  um  das  Vorhandensein  einer  Ligatur  nicht  kümmert. 

Die  Frage,  wie  die  bei  der  Ma2[sinvergiftung  auftretenden  eigen- 
thümlichen  Krämpfe  zu  deuten  seien ,  ruft  sofort  eine  andere  hervor, 
die  freilich  nur  hypothetisch  beantwortet  werden  kann-,  nämlich  die, 
ob  Maä'sin  und  Oleoresin  die  Wirkung  verschiedener  oder  einen  und 
desselben  Giftes  repräsentiren  ?  Wie  alle  Producte  des  künstlich  fer- 
mentirten  Mais  von  E  r  b  a  sind  auch  unsere  Präparate  offenbar  keine 
chemisch  reinen  Stoffe,  sondern  Gemenge  von  inactiver  und  activer 
Substanz.  Wenn  Brugnatelli,  Pellogio  und  Berthelot  zur 
Darstellung  der  von  ihnen  isolirten  basischen  Stoffe  sich  eines  und 
desselben  Productes,  d.  h.  des  unter  gleichen  Bedingungen  herge- 
stellten Oleoresins  bedient  haben,  so  müssen  in  diesem  mehrere 
chemisch  reine  Stoffe  enthalten  gewesen  sein;  oder  es  kann  eben 
so  gut  auch  ein  nach  der  Darstellung  in  verschiedenen  Jahreszeiten 
differentes  Product  als  Darstellungsmaterial  den  genannten  Chemikern 
gedient  haben  und  es  wäre  gar  nicht  unmöglich,  dass  Brugna- 
telli 's  tetanisirender  Stoff  aus  dem  Oleoresin  der  heissen  Jahreszeit 
und  Pellogio 's  Substanz  mit  Alkaloidreactionen  dem  Oleoresin  der 
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Herbstmonate  entstammt.    Uebrigens  mflssen  wir,   da  ims  über  die 
AbscheidimgsmethodeD,  welche  von  jenen  Chemikern  benntzt  wurden, 
Oenaaeres  nicht  bekannt  geworden  ist,  anch  die  Möglichkeit  im  Ange 
behalten,   dass  es  sich  nm  Spaltnngsprodacte  eines  und  desselben 
in  den  Maispräparaten  präformirten  Körpers  handeln  könne,  welche 
der  Einwirkung  chemischer  Reagentien  ihre  Entstehung  verdanken, 
und  wie  uns  solche  ja  auch  in  vielen  Untersuchungen  über  die  Be- 
standtheile  von  Yegetabilien  oder  Producten  aus  dem  Pflanzenreiche 
entgegentreten.    Man  sieht,  wir  sind  bei  der  Unsicherheit  der  che- 
mischen Angaben,   die  Frage  zu  lösen  ausser  Stande.    Jedenfalls 
würden  wir  bei  der  Wirkung  des  Oleoresins  vollkommen  gut  mit 
einem  Körper  ausreichen,    während  es   nahe  läge  für  das  MdXsin 
neben  dem  narkotischen  Stoffe  noch  einen  zweiten  zu  supponiren, 
der  jene  krampfhaften  Erscheinungen  nach  Art  des  Nicotins  bedingt 
Die  exquisit  raschere  Wirkung  des  MaYsins  und  sein  erheblich  stär- 
kerer deleterer  Einfluss  Hessen  sich  aus  dem  Zusammenwirken  zweier 
rerschieden  wirkender  toxischer  Substanzen  recht  gut  erklären.    Frei- 
lich wird  man  sich  auch  nicht  verhehlen  können,  dass  diese  beiden 
letztgenannten  Verhältnisse  auch  einfach  in  den  verschiedenen  Be- 
ziehungen der  Resorption  ihre  Erklärung  finden  können.    Wir  be- 
:onten  schon  oben,  dass  das  Oleoresin  selbst  bei  tödtlichem  Ablaufe 
1er  Intoxication  in  verhältnissmässig  grossen  Massen  nicht  zur  Be- 
K)rption  gelangt,  welche  unter  der  Haut  des  Bückens  nach  dem  Tode 
3onstatirt  werden  konnte.     Es  würde  sich  nun  supponiren  lassen, 
lass  das  ohnehin  nur  in  kleinen  Mengen  im  Oleoresin  existirende 
wenn  überhaupt  vorhandene)  krampferregende  Principium  activum 
n  Folge  der  langsameren  Aufiiahme  ins  Blut  und  seiner  aus  dem 
*aschen  Vorübergehn  der  Krampfsymptome  des  MaXsins  wahrschein- 
ichen  ziemlich  raschen  Elimination  oder  Destruction  niemals  in  sol- 
chen Mengen  innerhalb  der  Circulation  angehäuft  würde,    um  seine 
^harakteristischen  Erscheinungen  zu  bedingen,  während  das  in  über- 
viegenden  Mengen  im  Oleoresin  enthaltene  narkotische  Princip  sich 
iUmählich  dergestalt  im  Blute  anhäuft,  dass  die  Erscheinungen  nar- 
Lotischer  Intoxicationen  resultiren,  welche  dann  ihrerseits  auch  dem 
auftreten  der  Krämpfe  entgegenwirken.    Oanz  gewiss  lässt  sich  aber 
mch  nicht  leugnen,   dass  sich  Gründe  auffinden  Hessen,  welche  die 
Ableitung  der  Krämpfe  und  der  Narkose  von  einem  und  demselben 
^itigen  Principe  erklären  könnten.    Es  wäre  vielleicht  anzunehmen, 
lass  die  rasch  in   zureichender  Menge   erfolgende  Besorption   des 
ifaXsins  einen  Excitationszustand  im  Hirn  und  im  verlängerten  Mark 
ichaffte,  welcher  bei  langsamer  Besorption   sich  nicht  geltend  zu 
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machen  vennöchte.  Eine  bestimmte  Beziehung  des  eigenthümlichen 
Krampfes  zu  der  Dosis  der  in  Frage  stehenden  Präparate  haben 
wir  nicht  ermittelt.  Verkleinert  man  die  Dosia  des  MaXsinSy  so  blei- 
ben Krampf  und  Narkose  gleichmässig  aus  und  es  kommt  niemals 
zum  Krämpfe,  gleichviel  ob  man  die  Injectionsmenge  des  Oleoresins 
verringert  oder  vergrössert. 

Solange  nicht  exacte  chemische  Untersuchungen  über  MaSCsin 
und  Oleoresin  vorliegen,  welche  ausdrücklich  auf  das  Vorhandensein 
zweier  activer  Principien  gerichtet  sind,  Untersuchungen,  zu  denen 
beiläufig  bemerkt,  unser  eigenes  Versuchsmaterial  nicht  hinreichte, 
wird  die  aufgeworfene  Frage  sich  nicht  mit  Sicherheit  beantworten 
lassen.  Das  aber  glauben  wir  mit  Sicherheit  behaupten  zu  können, 
dass  der  durch  das  MaYsin  veranlasste  Krampf  eine  wirkliche  Ver- 
giftungserscheinung  ist.  Der  Umstand,  dass  wir  mit  sehr  reizbaren 
Frühlingsiröschen  experimentirten ,  Hesse  die  Annahme  zu,  dass  » 
sich  um  einen  durch  die  Intensität  des  Reizes,  welcher  mit  der  Mal- 
sineinspritzung  sich  verbindet,  bedingten  Reflexkrampf  handle.  Nan 
ist  aber  das  MaKsin  in  der  That  ein  starkes  Irritament.  Bei  unseren 
Versuchen  an  Kaninchen  constatirten  virir  wiederholt,  dass  kurz  nach 
dem  Eindringen  der  Flüssigkeit  unter  die  Haut  das  Versuchsthier 
Schmerzensäusserungen  von  sich  gab.  Es  konnte  für  diese  Annahme 
femer  auch  noch  sprechen,  dass  die  gewaltigen  Sprünge,  welche  die 
Frösche  ausfuhren  und  nach  deren  Beendigung  sich  die  eigenthttm- 
liehe  Haltung  der  Extremitäten  einstellt,  fast  unmittelbar  nach  der 
Einspritzung  zur  Erscheinung  kommen.  Aber  jene  Vermathung  ist 
irrig;  denn  einerseits  treten  derartige  Reflexkrämpfe,  wie  sie  schon 
Kölliker  als  Folge  einfacher  Schnitte  bei  Fröschen  auftreten  sah 
und  wie  wir  sie  wiederholt  nach  Verletzungen  selbst  beobachtet  haben, 
unseres  Wissens  stets  unter  der  Form  des  Strychnintetanus  oder  der 
dem  Pikrotoxin  eigenthümlichen  Schreikrämpfe  auf,  niemals  aber  in 
Art  der  von  uns  beobachteten  Nicotinkrämpfe,  und  andererseits  fehlte 
es  auch  im  Verlaufe  der  ganzen  Vergiftung  an  einer  Steigerung  der 
Reflexerregbarkeit.  Weshalb  sollte  aber  Oleoresin,  welches  minde- 
stens ebenso  erethistisch  ist  wie  das  MaSfsin,  nicht  gerade  so  gnt 
Reflexkrämpfe  beim  Frosche  hervorrufen.  Selbst  bei  einem  Frosche, 
welchen  wir  zur  Gontrole  subcutan  Essigsäure  iigicirten,  kam  es  xa 
keinem  Krämpfe.  Der  relativ  frühzeitige  Emtritt  des  Malsinkrampfes 
hat  auch  nichts  zu  bedeuten,  denn  wie  wir  bereits  oben  betonten, 
kann  sich  die  Scene,  welche  die  MaICsinvergiftung  eudführt,  mehrere 
Male  wiederholen,  so  dass  dann  die  betreffenden  Erscheinungen  ia 
eine  Zeitperiode  fallen,  wo  von  Shock  keine  Rede  mehr  sein  kann. 
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Bei  leicht  chloralisirten  Fröschen  sind  wir  nicht  im  Stande  ge- 
wesen,  die  MaXsinkrämpfe  hervorzurufen.  Ebenso  haben  wir  nach 
Decapitation  den  Maiteinkrampf  niemals  wahrgenommen.  Alles  dies 
deutet  auf  Hirn  und  Medulla  oblongata  als  Sitz  derjenigen  Centren, 
von  denen  der  MaXsinkrampf  abhängt.  Bei  der  Verhinderung  dieses 
Ejrampfes  durch  vorherige  Chloralisirung  könnte  möglicherweise  der 
durch  letztere  herabgesetzte  Muskeltonus  eine  Rolle  spielen,  doch 
brauchen  wir  wohl  kaum  zu  bemerken,  dass  wir  bei  den  betreffenden 
Versuchen  es  nicht  bis  zu  dem  Verluste  der  Fähigkeit,  die  normale 
Stellung  zu  behaupten,  kommen  Hessen. 

Dass  der  MaXsinkrampf  nicht  in  eine  Linie  mit  dem  iStrychnin- 
krampfe  gestellt  werden  kann,  hat  uns  abgesehen  von  der  Differenz 
der  Form  des  Krampfes  und  von  dem  Fehlen  der  gesteigerten  Be* 
flexerregbarkeit  auch  der  directe  Versuch  erwiesen.  Applicirt  man 
bei  einem  mit  MaYsin  vergifteten  Frosche  nach  Ablauf  des  eigen- 
thümlichen  Krampfes  und  kurz  vor  oder  kurz  nach  dem  Eintritt 
desjenigen  Stadiums  der  Intoxication ,  in  welchem  die  Rtlckenlage 
tolerirt  wird,  Strychnin  subcutan,  so  entstehen  die  charakteristischen 
Streckkrämpfe  des  Strychnismus  in  ausgeprägtester  Weise.  Ganz 
gleich  verhält  sich  ein  mit  Oleoresin  vergifteter  Frosch  bei  nach- 
tiftglicher  Einfahrung  von  Strychnin  unter  die  Haut  desselben. 

Die  Verlangsamung  und  Abschwächung  der  Herzaction  glauben 
wir  in  ähnlicher  Weise  erklären  zu  müssen,  wie  die  nach  Morphin 
und  anderen  narkotischen  Principien  hervorgebrachten  Veränderungen 
am  Herzen,  nämlich  als  Ausdruck  der  Veränderung  im  Centrainer- 
vensystem,  indem  durch  Beeinträchtigung  des  Gefässtonus  weniger 
Blat  ins  Herz  gelangt,  dem  somit  der  natürliche  Bewegungsreiz  fehlt, 
sinken  allmählich  Frequenz  und  Intensität  des  Herzschlages  herab. 
Eine  directe  schwächende  Wirkung  auf  das  Herz  ist  schon  wegen 
der  oben  bereits  betonten  Persistenz  des  Herzschlags  nach  dem  Ab- 
sterben aller  übrigen  Körpertheile  ausgeschlossen.  Der  Herzstillstand 
ist  dann  immer  ein  diastolischer.  Hervorheben  wollen  wir,  dass  man 
nach  Eintritt  der  Narkose  das  langsamer  schlagende  Herz  mit  Mail'sin 
vei^ifteter  Frösche  durch  ein  auf  die  Herzmusculatur  selbst  einwir- 
kendes Gift,  zu  einem  viel  früheren  und  bisweilen  ganz  rapid  ein- 
tretenden systolischen  Herzstillstand  bringen  kann.  Wir  haben  z.  B. 
m  einem  solchen  Versuche  das  als  Scillitoxin  bezeichnete  Herzgift 
der  Meerzwiebel  verwendet,  in  welchem  das  vor  dem  Versuche  64 
Pnlsationen  machende  Herz  in  8  Minuten  auf  60,  in  14  Minuten  auf 
56 y  nach  27  Minuten  aber  auf  40  Pulsationen  sank,  welche  auch 
noch  nach  9  weiteren  Minuten  unter  grosser  Schwäche  der  Herzaction 
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coDStatirt  wurden,  bis  17  Minuten  später  das  Herz  in  Systole  still- 
stand. Ebenso  bewirkt  Digitalin  sowohl  bei  den  mit  MaXsin  als  den 
mit  Oleoresin  vergifteten  Fröseheo  rasches  Herabgehen  der  Puls- 
frequenz und  systolischen  Stillstand.  Allerdings  tritt  die  Verlang- 
samung des  Herzschlages  nach  den  beiden  in  Bede  stehenden  Pro- 
ducten  des  gefaulten  Mais  schneller  ein  als  nach  verschiedenen  nar- 
kotischen Opiumalkaloiden  und  man  könnte  deshalb  versucht  sein, 
an  eine  primäre  Erregung  des  Hemmungsnervensystems,  sei  es  central, 
sei  es  peripher  zu  denken.  Wir  haben  uns  indess  durch  direete 
Versuche  überzeugt,  dass  Abtrennung  der  Vagi  ebenso  wenig  wie 
Lähmung  der  peripherischen  Vagusendigungen  durch  kleine  Dosen 
Atropin  keinen  nennenswerthen  Einfluss  auf  die  durch  die  Miusgifte 
hervorgebrachte  Alteration  der  Herzthätigkeit  austlben.  Das  Zustande 
kommen  der  Verlangsamung  wird  durch  vorherige  Atropinisirong 
nicht  verhütet  und  der  durch  die  Maisgifte  verlangsamte  und  ge- 
schwächte Herzschlag  durch  nachträgliche  Injection  von  Atropin  nicht 
aufgebessert.  In  einem  Falle  haben  wir  nach  nachträglicher  Vagns- 
durchtrennung  allerdings  eine  vorübergehende  Beschleunigung  des 
Herzschlages  resultiren  sehen,  aber  in  allen  übrigen  Versuchen  blieb 
die  Zahl  der  Herzschläge  die  nämliche.  Eine  Veränderung  des  Vagos- 
tonus  wurde  nicht  constatirt.  Einige  unserer  Atropinversuche  mOgen 
hier  noch  Platz  finden. 

Tersuch  5.  Frosch  gefenstert,  P.  78.  3  h.  35  m.  Subcutaninjection 
von  0,3  Malsin.  3  h.  38  m.  P.  68.  um  3  h.  52  m.  bekommt  der  Froseh 
0,0004  Atropinsulphat  subcutan.  3  h.  56  m.  P.  64.  Um  3  h.  58  m. 
nochmalige  Injection  derselben  Menge  Atropinsulphat.  4  h.  3  m.  P.  64; 
4  h.  10  m.  P.  56;  4  h.  25  m.  P.  53;  4  h.  39  m.  P.  52;  4  h.  56  m. 
P.  44;  5  h.  38  m.  P.  36. 

Tersuch  6,  Frosch  gefenstert,  P.  60.  Um  3  h.  wird  1,0  Oleo- 
resin subcutan  applicirt.  3  h.  30  m.  P.  52;  4  h.  18  m.  F.  42;  4  b. 
35  m.  P.  40.  Um  5  Uhr  bekommt  der  Frosch  subcutan  0,000S  Atropii- 
sulphat.     5  h.  8  m.  P.  40;  5  h.  20  m.  P.  38. 

Tersuch  7.  Frosch  gefenstert,  P.  60.  Um  3  h.  9  m.  subcutiDe 
Injection  von  0,001  Atropinum  sulphuricum.  3  h.  15  m.  F.  64.  Cb 
3  h.  18  m.  erhält  der  Frosch  0,3  MaYsin  subcutan.  3  h.  25  m.  P.  56; 
3  h.  34  m.  P.  54;  4  h.  3  m.  P.  48;  4  h.  13  m.  P.  46;  4  h.  45  b. 
P.  44;  5  h.  33  m.  P.  40;  5  h.  54  m.  P.  39.  Um  5  h.  57  m.  bekomnt 
das  Thier  noch  1  Mgrm.  Atropinsulphat.     6  h.  P.  40 ;  6  h.  5  m.  P.  40. 


Nachdem  wir  unsere  mit  dem  MaYsin  und  Oleoresin  von  Erba 
erhaltenen  Versuchsresultate  Herrn  Professor  Lombroso  mitgetheOt 
und  dabei  hervorgehoben  hatten,  wie  beide  Präparate  nicht  nur  wü8 
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weniger  toxisch  als  die  von  ihm  zn  seinen  Experimenten  benutzten 
seien,  sondern  aoch  allem  Anscheine  nach  kein  nach  Art  des  Strych- 
nins  tetanisirendes  Princip  einschtössen,  sondern  nur  ziemlich  analog 
dem  von  Lombroso  experimentirten  Extractum  aquosum,  sowohl 
was  die  Intensität  als  die  Art  der  giftigen  Action  betrifft,  wirkten, 
hatte  Herr  Professor  Lombroso  die  Freundlichkeit,  uns  die  Erklä- 
rung für  diese  Differenzen  zu  geben.  Zufolge  seiner  Mittheilungen 
ist  es  bisher  Erba  bei  seinen  neueren  Fermentationsversuchen  nicht 
gelnngen,  Präparate  von  solcher  Stärke  wieder  zu  gewinnen,  wie  sie 
während  der  durch  übermässig  hohe  Temperatur  ausgezeichneten 
Sommermonate  des  Jahres  1876  entstanden.  Selbst  die  im  Jahre 
1878  angestellten  Versuche,  unter  Anwendung  künstlicher  Wärme 
die  Fermentation  zu  dem  gewünschten  Ziele  zu  ftthren  und  auf  diese 
Weise  eine  energischer  wirkende  Substanz  zu  gewinnen,  hätte  bis 
jetzt  ein  positives  Resultat  nicht  ergeben.  Oleichzeitig  übermittelte 
ans  Herr  Professor  Lombroso  eine  Quantität  eines  aus  den  Som- 
mermonaten 1876  stammenden  Maispräparats,  welches  den  Rest  des 
von  ihm  selbst  benutzten  gleichen  Materials  bildete  und  das  seine 
Aetivität  auf  Frösche  in  Form  tetanischer  Krämpfe  schon  bei  sub- 
ontaner  Einführung  von  15  Ggrm.  äussern  sollte.  Das  betreffende 
EMparat  war  das  aus  den  künstlich  fermentirten  Maisem- 
bryouen  gewonnene  Fett,  welches  schon  in  seiner  äusseren 
Erscheinung  sich  sehr  weseutlich  von  den  von  uns  benutzten  Prä- 
paraten unterschied ,  indem  es  eine  dunkelbraune,  solide,  butterartige 
Masse  darstellte,  welche  erst  durch  Erwärmen  auf  ca.  20^  in  einen 
nur  Subcutaninjection  geeigneten  flüssigen  Zitftand  überging. 

Herr  Professor  Lombroso  rieth  uns,  die  zu  den  Versuchen  zu 
benutzenden  Frösche  in  lauwarmes  Wasser  zu  bringen,  wodurch  na- 
tflrlicherweise  eine  dauernde  Verflüssigung  des  betreffenden  Mais- 
nnbiyonenfettes  und  damit  günstigere  Bedingnngen  fOr  eine  bestän- 
iige  Resorption  desselben  resultire.  Wir  haben  indess  bei  einer  an 
Prttochen  ausgeführten  Versuchsreihe  auch  ohne  dieses  Hülfsmittel 
BUS  von  der  relativ  grossen  Giftigkeit  des  Präparats  einerseits  und 
ron  der  tetanisirenden  Wirkung  andererseits  überzeugt.  Das  betref- 
ÜBode  Product  bewirkte  bei  Fröschen  nicht  nur  ausserordentliche 
Steigerung  der  Reflexthätigkeit  sondern  auch  die  charakteristischen 
Btreckkrämpfe ,  welche  das  Strychnin  producirt.  Wir  haben  das 
Eintreten  der  Krämpfe  bereits  nach  20  Minuten  in  Folge  von  sub- 
ßiitaner  Injection  von  Maisembryonenfett  in  erwärmtem  Zustande  be- 
[»bachtet,  obschon  in  anderen  Fällen  die  Erscheinungen  1 — 1 V2  Stun- 
den auf  sich  warten  Hessen. 
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Vollkommen  rein  ist  der  tetanisirende  Stoff  aach  in  diesem  Prii- 
parate  entschieden  nicht  vorhanden,  vielmehr  findet  sich  auch  hier 
eine  Beimischung  des  narkotischen  Princips,  welches  die  Hanptwir- 
kung  des  von  uns  untersuchten  Malisins  und  Oleoresins  repritoentiii 
In  mehreren  Versuchen  erhielten  wir  ausgesprochene  Narkose  ohne 
tetanischen  Krampf  und  ohne  Steigerung  der  Reflexerregbarkeit  In 
auffallender  Weise  war  dies  namentlich  bei  Frosch weibchen,  deren 
Abdomen  stark  mit  Laich  angefüllt  war,  der  Fall,  welche  im  Laufe 
von  t — 3  Stunden  unter  allmählichem  Schwinden  der  willkttrlichea 
Bewegung,  der  Motilität,  der  Athembewegung  und  der  Beflexactiot 
zu  Grunde  gingen,  genau  in  derselben  Manier  wie  die  Frösebe, 
welche  gewöhnliches  Oleoresin  aus  kälterer  Jahreszeit  erhalten  batt^ 
Li  wie  weit  die  besonderen  Verhältnisse  gerade  bei  diesen  Fröschen 
zu  dem  Fortbleiben  der.  Krämpfe  in  Beziehung  stehen ,  lassen  wir 
dahin  gestellt  sein. 

Von  besonderem  Interesse  ist  es  noch,  dass  bei  einzelnen  Thiereo 
dem  Auftreten  der  gesteigerten  Reflexerregbarkeit  and  des  Tetanii 
eine  scheinbare  Abnahme  der  Reflexfunction  vorausgeht.  Man  kann 
derartige  Thiere  mit  Carbolsäure  oder  Essigsäure  betupfen ,  ohoe 
dass  sie  diese  Berührung  sofort  wie  normale  Frösche  mit  einem 
Sprunge  beantworten.  Erst  nach  ^/2 — ^/4  Minute  erfolgt  der  Refles. 
Ob  diese  Wirkung  dem  tetanisireuden  Gifte  angehört  oder  dem  bei- 
gemengten narkotischen  Principe,  was  nach  Maassgabe  der  Beob- 
achtungen im  primären  Krämpfe  der  MaXsinfrösche  eine  gprössere 
Wahrscheinlichkeit  zu  haben  scheint,  obschon  ja  auch  einzelne  echte 
tetanisirende  Gifte,  wl^  das  Thebal'n,  wenigstens  bei  Warmblüten 
analoge  Phänomene  zu  Wege  bringen,  können  wir  nicht  entscheiden, 
wie  wir  es  auch  zweifelhaft  lassen  müssen,  ob  es  sich  bei  dieser 
Erscheinung  um  Herabsetzung  der  peripheren  Sensibilität  oder  der 
Perception  seitens  des  Gehirns  oder  der  Function  des  RttckenmaribS 
handelt.  Eine  Entscheidung  dieser  Frage  ist  erst  dann  möglicli, 
wenn  die  einzelnen  activen  Principien  der  Präparate  des  kflnsüieh 
fermentirten  Mais  in  chemisch  reinem  Zustande  vorliegen. 

Dass  sich  die  Krämpfe  genau  so  verhalten,  wie  die  von  StiTchnin 
hervorgebrachten,  darüber  haben  wir  durchaus  keinen  Zweifel.  Zar 
Gruppe  des  Pikrotoxins  gehört  das  im  Fette  der  ktlnstlich  fermentirlsn 
Embryonen  vorhandene  krampferregende  Gift  ganz  bestimmt  nieht 
Schon  Tizzoni  hat  durch  physiologische  Versuche,  namentlich  dnrdi 
Durchschneidung  des  Rückenmarks  und  einseitige  Arterienligator  be- 
wiesen, dass  die  von  ihm  benutzten  Maispräparate,  Tinctur  und 
Oleoresin  aus  dem  Hochsommer  1876,  spinale  Gifte  sind.    Wir  habet 
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diese  Versnche  wiederholt  und  mtlssen  die  Angaben  des  italienischen 
Forschers  in  jeder  Weise  bestätigen.  Die  von  uns  schon  oben  als 
bei  der  Ma2[sinyergiftung  fehlend  hervorgehobenen  eigenthümlichen 
Phänomene,  wie  sie  Pikrotoxin  und  die  übrigen  Himkrampfgifte  be- 
dingen, fehlten  auch  bei  den  Fröschen,  welche  wir  mit  dem  Oleo- 
resin  der  künstlich  fermentirten  Maisembryonen  vergifteten. 

Eine  Beziehung  der  Dosis  zu  der  Intensität  der  Krämpfe  resp. 
sa  dem  Vorwalten  von  Narkose  oder  Krampf  scheint  nicht  zu  exi- 
Büren.  Wir  haben  bald  nach  grossen,  bald  nach  kleinen  Gaben  den 
Tetanus  in  einzelnen  Fällen  gesehen,  in  anderen  vermisst.  Genaue 
Versuche  in  dieser  Beziehung  Hessen  sich  übrigens  schon  wegen  der 
mangelhaften,  durch  die  äusseren  Temperaturverhältnisse  beeinflussten 
Besorption  des  Giftes  nicht  anstellen.  Die  Muskeln  und  die  peri- 
pherischen Nerven  sind  nach  dem  Aufhören  der  Reflexaction  und 
der  Athmung  noch  elektrisch  reizbar;  aber  wenn  man  den  Nervus 
ischiadicus  im  Zusammenbange  mit  dem  Nerveucentrum  lässt,  so 
ist  die  Reizbarkeit  desselben  schon  zu  dieser  Zeit  stets  bedeutend 
herabgesetzt  und  zwar,  wie  wir  uns  durch  Parallelversuche  überzeugt 
haben,  weit  stärker  als  bei  Vergiftungen  mit  Herbstma^fsin.  Im  Uebri- 
gen  scheint  das  tetanisirende  Princip  des  künstlich  fermentirten  Mais 
rieh  den  motorischen  Nerven  gegenüber  in  derselben  Weise  zu  ver- 
halten, wie  dies  für  das  Strychnin  durch  die  Untersuchungen  von 
Wittieh  und  LiedtkeO  festgestellt  ist. 

^  Die  Zahl  und  Energie  der  Herzschläge  geht  auch  unter  der  Ein- 
wirkung des  aus  den  künstlich  fermentirten  Maisembryonen  gewon- 
nenen Fettes  rasch  herunter,  wie  folgender  Versuch  beweist: 

Yersueh  8.  Ein  gefensterter  Frosch  mit  58  Pulsationen  bekommt 
tan  3  h.  3  m.  0,5  durch  Erwärmen  verflüssigtes  Fett  der  künstlich  fer- 
mentirten Maisembryonen  subcutan.  3  h.  10  m.  P.  56;  3  b.  38  m. 
P.  52;  3  h.  46  m.  P.  48;  4  h.  2  m.  P.  44;  4  h.  16  m.  P.  40;  4  h. 
45  m.  P.  36;  5  h.  15  m.  P.  36;  5  h.  36  m.  P.  32. 

Nach  dem  Erlösehen  der  Reflexe  und  der  Athmung  findet  sich 

das  Herz  stets  noch  in  regelmässigem  Rhythmus  fortschlagend,  aller- 

dingB  stark  verlangsamt,  gerade  wie  das  beim  MaYsin  und  Oleoresin 

der  Fall  ist.    Es  ist  uns  wiederholt  aufgetallen,  dass  bei  gefensterten 

FrOschen  die  Zahl  der  Herzschläge  und  die  Energie  derselben  in 

der  Zeiteinheit  nicht  so  weit  herunter  geht  wie  bei  nicht  gefensterten. 

Ifan  überzeugt  sich  leicht  davon,  wenn  man  den  folgenden  Versuch 

und  Versuch  8,  mit  dem  er  gleichzeitig  angestellt  wurde,  vei^leicht. 

1)  Eduard  Liedtke,  Die  physiologische  Wirkung  des  Brucins.  Eönigs- 
kerg  tS76. 
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Tersueh  9.  Um  2  h.  30  m.  wird  einem  Frosche  0^5  yerflaasigtes 
Maisembryonenfett  unter  die  Haut  gespritzt.  Keine  Erscheinungen  Us 
2  h.  50  m.,  zu  welcher  Zeit  die  Reflexerregbarkeit  sehr  gesteigert  ist 
2  h.  55  m.  heftiger  Streckkrampf  bei  Berührung  des  Thieres.  Um  3  L 
35  m.  als  Athmung  und  Reflexaction  vollständig  aufgehört  haben,  wird 
der  Thorax  geöffnet.  Herzschlag  sehr  schwach,  20  in  der  Minute.  3  L 
42  m.  subcutane  Injection  von  0,001  Atropinsulphat.  3  h.  55  m.  P.  13; 
4  h.  15  m.  P.  12.  5  h.  30  m.  sind  nur  wenige  vereinzelte  Atrien- 
contractionen  zu  constatiren.  6  h.  30  m.  completer  diastolischer  Herz- 
stillstand. 

In  der  Regel  tritt  der  definitive  Herzstillstand  nicht  so  rasch 
ein  wie  in  Versuch  9,  sondern  überdauert,  vne  in  den  Versuchen 
mit  MaYsin  und  Oleoresin,  bei  vorsichtiger  Aufbewahrung  das  Lehen 
der  übrigen  Organe  ansehnlich.  Wir  haben  den  Versach  besonders 
deshalb  mitgetheilt,  um  die  Unwirksamkeit  des  Atropins  auf  die 
bereits  bestehende  Alteration  des  Herzschlages  zu  demonstriren.  Im 
Uebrigen  glauben  wir  uns  mit  der  einfachen  Angabe  der  Thatsache 
begnügen  zu  können,  dass  die  Versuche  mit  Vagusabtrennnng  und 
Atropin,  die  wir  auch  hier  wie  bei  den  MaYsin-  und  Oleoresin-Frö- 
schen  wiederholt  anstellten,  keine  Abweichungen  Yon  unseren  fiü- 
heren  Resultante  ergaben  und  wir  es  somit  auch  ftlr  die  Alterationen 
des  Herzschlages  als  Resultante  centraler  Actionen ,  vorzugsweise  in 
lähmender  Richtung  ansehen  müssen.  Dass  die  Krampferscheinongci 
in  einer  bestimmten  Beziehung  zur  Herzverlangsamnng  stehen,  so 
zwar,  dass  diese  erst  mit  dem  Eintritte  des  Tetanus  sieh  mani- 
festiren,  wie  Lombroso  dies  bei  seinen  Versuchen  gefunden  n 
haben  glaubt,  haben  wir  niemals  beobachtet.  Die  Verlangsamaif 
und  Abschwächung  kam  vielmehr  wiederholt  vor,  ehe  KiiUnpfe  oA 
zeigten  und  war  auch  bei  den  Versuchsthieren,  welche  üb^haopt 
keine  Krämpfe  nach  dem  Maisembryonengifte  bekamen,  anlK^ 
sprochen. 

Auch  von  der  intensiv  toxischen  Wirkung  des  fragUchen  Stoffei 
auf  Kaninchen  hatten  wir  ebenfalls  Oelegenheit  uns  zn  flberzeugen, 
doch  treten  die  Erscheinungen  erst  in  verhältnissmässig  langer  Zeit  ein. 

Tersueh  10.  Ein  Kaninchen  von  275  Grm.  Schwere  erhielt  Kaek- 
mittags  zwischen  2  und  3  Uhr  2  Orm.  und  ein  Thier  von  demselbai 
Wurfe  und  demselben  Gewichte  3  Orm.  des  in  Bede  stehenden  Pri^ 
rats  unter  die  Haut  des  Rückens  injicirt.  Beide  zeigten,  so  lange  M 
der  bis  spät  Abends  fortgesetzten  Beobachtung  untersogen  wurden,  kxm 
bemerkenswerthen  Veränderungen,  wurden  aber  am  folgenden  Morg« 
todt  aufgefunden.     Bei  beiden  war  starker  Rigor  mortis  vorhanden. 

Wir  sind  aus  diesem  Doppelversuche  zu  schUessen  berechtigt, 
dass  das  in  Rede  stehende  Maispräparat  zu  2 — 3  Grm.  den  Tod 
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kleiner  Kaninchen  im  Laufe  von  12 — 15  Stunden  zu  bewirken  im 
Stande  ist.  Jedoch  gibt  es  auch  Refractäre  gegen  eine  solche  Dosis, 
wie  das  der  folgende  Versuch  beweist,  welcher  zugleich  auch  über 
die  Symptome  der  tOdtlichen  Intoxication  mit  dem  Maisembryoi^n- 
gifte  und  die  Sectionsresultate  nach  der  Vergiftung,  sowie  Über  einige 
physiologische  Verhältnisse  Aufschluss  gibt. 

Yersueh  U.  Ein  Kaninchen  von  275  Grm.  Gewicht  bekommt  Nach- 
mittags 2  h.  30  m.  3  Grm.  verflüssigtes  Maisembryonenfett  subcutan  unter 
die  Haut  des  Rückens,  ohne  dass  in  dem  Verhalten  des  Thieres  nennens- 
werthe  Veränderungen  hervortreten.  Die  Wiederholung  einer  gleichen 
Dosis  von  3,0  hatte  keinen  anderen  Erfolg.  Am  folgenden  Tage  war 
das  Versncbsthier  munter  und  frass  wie  gewöhnlich.  26  Stunden  nach 
der  zweiten  Application  injicirten  wir  aufs  Neue  4,0  mit  dem  Erfolge, 
dass  uns  nun  Gelegenheit  geboten  wurde,  intensive  Vergiftungserschei- 
nongen  beobachten  zu  können.  Das  Thier  bekam  deutlich  ausgeprägte 
tetanische  Krämpfe  mit  starker  Steifigkeit  der  Musculatnr  und  blieb  letztere 
nach  Beendigung  des  Anfalls  massig  rigide,  während  das  Kaninchen  in 
normaler  aufrechter  Stellung  verharrte  und  in  seinen  Bewegungen  keine 
besondere  Beeinträchtigung  zeigte.  Nach  l  V2  Stunden  erfolgte  ein  zweiter 
Anfall  von  etwa  ^/i  Minute  Dauer.  Von  da  ab  zeigten  sich  Erschei- 
nungen von  exquisiter  Narkose  und  fortschreitender  Parese.  Das  Ka- 
ninchen, welches  sich  anfangs,  wenn  es  auf  die  Seite  gelegt  wurde,  wieder 
aufrichtete,  nahm  2  Stunden  später  die  Seitenlage  ein  und  starb  8  Stunden 
nach  der  letzten  Vergiftung,  nachdem  zuvor  ein  terminaler  Extensions- 
knunpf  eingetreten  war.  In  dem  Intervalle  zwischen  den  Krampfpar- 
Qxysmen  war  die  Steigerung  der  Reflexerregbarkeit  nicht  zu  verkennen, 
ebenso  kurz  nach  dem  zweiten  Anfalle;  später  war  diese  Erscheinung 
weniger  deutlich.  Die  anfangs  beschleunigte  Respiration  (nach  dem  zweiten 
Anfalle  wurden  14  Athemzüge  gezählt)  sank  allmählich  sehr  erheblich, 
80  dass  kurz  vor  dem  Tode  nur  1 1  Respirationen  beobachtet  wurden  und 
wurde  ausserdem  immer  oberflächlicher.  Obschon  genaue  Temperatur- 
messungen absichtlich  vermieden  wurden,  Hess  sich  doch  ein  bedeutendes 
Sinken  der  Temperatur  in  den  letzten  Stunden  nicht  verkennen.  Ebenso 
war  in  dieser  Zeit  eine  Erweiterung  der  Pupille  deutlich. 

Die  sofort  nach  dem  Tode  vorgenommene  Section  constatirte 
im  Wesentlichen  die  Zeichen  des  Erstickungstodes.  Das  Herz  pul- 
flirte  bei  Er()ffnung  des  Thorax  regelmässig  und  hörte  erst  nach 
17  Hinuten  zu  schlagen  auf.  Das  Blut  war  in  beiden  Herzhälften 
wie  überhaupt  in  sämmtlichen  grösseren  Gefässen  äusserst  dunkel. 
Lungen  collabirt,  auf  dem  Wasser  schwimmend.  Leber  und  Bauch- 
eingeweide hyperämisch;  Nieren  massig  blutreich,  Harnblase  gefüllt 
Die  Peristaltik  des  Darmes  war  complet  erloschen,  dagegen  contra- 
hirten  sich  die  Muskeln  auf  elektrischen  Reiz  aufs  Lebhafteste. 
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Versuchen  wir  es  nuo;  aus  unseren  eigenen  Versuchea  Schlüsse  zu 
ziehen,  so  scheinen  uns  folgende  Sätze  als  erwiesen  gelten  zu  mtLssen: 

1.  Aus  den  gesunden  Körnern  von  Zea  MaYs  lassen  sich  durch 
künstliche  Fermentation  resp.  Fäulniss  Gifte  von  yersehiedenartiger 
Wirkung  gewinnen. 

2.  Es  entsteht  auf  diese  Weise  primär  und  unter  allen  Umständen 
ein  Gift,  dessen  Action  zuerst  auf  das  Gehirn,  später  auf  das  Bücken- 
mark  und  die  MeduUa  oblongata  gerichtet  ist  und  welches  durch 
Lähmung  dieser  Organe  den  Tod  herbeiführt.  Ob  diesem  Gifte  eine 
rasch  vorübergehende  Erregung  gewisser  Krampfcentren  im  Gehirn 
und  eine  solche  der  Gehirnthätigkeit  überhaupt  als  integrirender 
Theil  der  Action  vor  Eintritt  der  Lähmung  zukommt,  lässt  sich  mit 
Bestimmtheit  nicht  entscheiden,  sicher  aber  steigert  dasselbe  die 
Reflexfunction  des  Rückenmarks  nicht.  Dieses  narkotische  Gift  des 
künstlich  fermentirten  Mais  setzt  die  Herzthätigkeit  indlrect  herab, 
beeinträchtigt  die  Muskelcontractilität  nicht  und  die  Irritabilität  der 
peripherischen  Nervenendigungen  kaum  oder  gar  nicht. 

3.  Dieses  narkotische  Maisgift  bildet  den  .Hauptbestandtheil  der- 
jenigen Präparate  des  künstlich  fermentirten  Mais,  welche  in  den 
Herbstmonaten  und  überhaupt  in  kälterer  Jahreszeit  bereitet  werden. 
In  letzteren  existirt  vielleicht  noch  ein  anderes  giftiges  Prindp,  ygh 
welchem  die  der  Lähmung  vorausgehenden  eigenthttmlichen,  an  Ni- 
cotinvergiftung  erinnernden  krampfhaften  Contractionen  der  Fleioreo 
abhängig  sind. 

4.  Neben  dem  narkotischen  Gifte  entsteht  bei  künstlicher  Fer- 
mentation von  Mais  in  sehr  heisser  Jahreszeit  auch  eine  giftige  Sub- 
stanz, welche  nach  Art  des  Strychnins  eine  Steigerung  der  Beflex- 
erregbarkeit  und  reflectorischen  Tetanus  bedingt.  Dieser  Stoff  affidrt 
die  peripherischen  Nervenendigungen  stärker  als  der  narkotische  nnd 
zeigt  im  Gemenge  mit  dem  letzteren  einen  directen  Einflnss  auf  die 
Herzaction  nicht.  In  Hinsicht  der  Toxicität  scheint  er  das  narkoti- 
sche Princip  sehr  erheblich  zu  übertreffen. 

5.  Die  Gegenwart  des  tetanisirenden  Princips  in  den  aus  Un- 
terer Jahreszeit  stammenden  Präparaten  des  künstlich  fermentirten 
Mais  lässt  sich  auf  Grund  unserer  physiologischen  Versuche  oichl 
behaupten. 

6.  Ein  nach  Art  des  Pikrotoxin  wirkendes  Krainpf|dft  ist  is 
keinem  der  von  uns  untersuchten  Maispräparate  vorhanden. 

7.  Das  sogenannte  MaYsin  aus  kälterer  Jahreszeit  wirkt  stiirker 
giftig  als  das  Oleoresin,  theilweise  wohl  in  Folge  der  weit  buDg- 
sameren  Resorption  des  letzteren. 
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8.  Die  Differenz  der  Activität  beider  Prilparate  bei  yerschie- 
dener  Wärme  des  umgebenden  Medinms  moss  durch  die  Verände- 
rung der  Resorptionsyerbältnisse  ihre  Erklärung  finden. 


Wir  haben  auf  Orund  unserer  Versuche  durchaus  keine  Veran- 
lassung, die  Angaben  von  Brugnatelli  und  Pellogio  über  das 
Vorhandensein  verschiedener  Alkaloide  in  den  Producten  des  künst- 
lich fermentirten  Mais  in  Zweifel  zu  ziehen  und  yielleicht  liesse  sogar 
neben  diesen  die  tetanisirende  und  narkotische  Wirkung  vertretenden 
basischen  Sabstanzen  der  von  Berthelot  aufgefundene,  nicht  zu 
den  Alkaloiden  geh()rende  Stoff  sich  als  dritter  im  Bunde  halten  und 
könnte  ihm  hypothetisch  eine  bestimmte  Wirkungssphäre  zugewiesen 
werden.  Nicht  ohne  Interesse  scheint  uns  eine  Parallelisirüng  der 
Maisgifte  mit  denjenigen  basischen  Stoffen  zu  sein,  welche  in  an- 
derem faulenden  Material  aufgefunden  wurden.  Leider  liegt  in  Bezug 
auf  die  meisten  Fäulnissalkaloide ,  die  den  Chemikern  bis  jetzt  ent- 
gegen getreten  sind,  eine  genaue  Untersuchung  ihrer  physiologi- 
schen Wirkung  nicht  vor.  In  erster  Linie  ist  das  Sepsin,  welches 
Bergmann  0  in  Verbindung  mit  I^ragendorff  und  Schmiede- 
berg aus  faulender  Hefe  isolirte,  zu  nennen,  dessen  Wirkungen  im 
Wesentlichen  den  durch  das  putride  Oift  von  Panum  bedingten 
entsprechen,  welches  also  Septicämie  hervorruft  und  insbesondere 
die  fUr  diese  charakteristische  putride  Darmaffection  erzeugt  Sehen 
wir  auch  von  dem  völlig  differenten  chemischen  Verhalten  ab,  so 
können  wir  aus  unseren  Versuchen  mit  Sicherheit  schliessen,  dass 
die  betreffenden  Oitle  des  künstlich  fermentirten  Mais  von  Sepsin 
aämmtlich  völlig  verschieden  sind,  denn  in  keinem  unserer  Versuche 
an  Kaninchen  konnten  wir  eine  putride  Darmaffection  constatiren, 
obschon  dieselben  nach  der  Injection  lange  genug  lebten,  um  eine 
solche  in  exquisiter  Weise  sich  entwickeln  zu  lassen.  Bei  den  drei 
Kaninchen  der  letzten  Versuchsreihe  war  geradezu  eine  Retardation 
der  Entleerungen  ausgesprochen  und  bei  der  Section  des  einen  Thieres 
fand  sich  keine  Verflüssigung  des  Darminhalts,  wohl  aber  Aufge- 
hobensein  der  Darmbewegungen. 

Diese  letztere  Erscheinung  wird  auch  von  Zuelzer  als  cha- 
rakteristisch fUr  das  von  ihm  in  Gemeinschatl;  mit  Sonnenschein 
in  putriden  Flüssigkeiten,  welche  durch  5 — S wöchentliche  Macera- 
tion  von  Muskelfleisch  bei  erhöhter  Temperatur  gewonnen  wurden, 
isolirte  Alkaloid  stark  betont  und  sie  war  bei  unserem  Versuche  so 


1)  £.  Bergmann,  Das  putride  Gift  und  die  putride  Intoxication.  Dorpatl869. 

▲  rchiT  far  ezperiment.  Pathologie  a.  Pharmakologie.   IX.  Bd.  IS 
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auffallend,  da  weder  starke  mecbaniBche  noch  elektrische  Beize  den 
Darm  zu  Bewegungen  anzuregen  vermochten,  dass  wir  unwillkürlich 
an  A tropin  erinnert  wurden,  mit  welchem  Zuelzer  und  Sonnen- 
Bchein^j  ihr  Fäulnissalkaloid  in  Parallele  stellen.  Auf  eine  nahe 
Verwandtschaft  mit  diesem  schien  auch  die  bei  unseren  letzten  Ver- 
suchen an  Kaninchen  beobachtete  Pupillenerweiterung  hinzudeuten. 
In  chemischer  Beziehung  könnte,  wenn  wir  das  Alkaloid  von  Pel- 
logio als  Maassstab  nehmen,  eine  Identität  supponirt  werden,  da 
auch  das  Sonnenschein-Zuelzer'sche  Alkaloid  mikroskopische 
Krystalle  bildete,  welche  in  Lösung  die  gewöhnlichen  Alkaloidreac- 
tionen  zeigten,  wobei  allerdings  einige  Farbenunterschiede  an  den 
gebildeten  Präcipitaten  unverkennbar  sind,  wie  folgende  Zusammen- 
stellung lehrt. 


Keaction. 

Färb«  der  NiederscUige. 

Phosphormolybdänsäure 

Flatinchlorid 

Goldchlorid 

Jo4jodkalium 

Tannin 

Quecksilberchlorid 

Sonnenschein  u.  Zuelzer. 

gelblich 

bräuulichgelb 

gelblich 

kermesfarben 

weiss 

weiss 

Pellogio. 

weiss 

weissgelblich 

weiss 

pomeranzenfarben 

weiss 

weiss 

Wir  sind  indessen  doch  kaum  berechtigt,  diese  nahe  Verwandt- 
schaft zu  betonen,  da  auch  verschiedene  Differenzen  in  Bezug  auf  die 
Wirkung  vorliegen.  Zunächst  ist  hervorzuheben,  dass  wir  niemals  bei 
Application  von  irgend  einem  unserer  Maispräparate  auf  das  Auge  Er- 
weiterung der  Pupille  erhalten  haben,  vielmehr  rief  der  starke  Beiz 
constant  eine  gelinde  Myosis  hervor,  die  nach  einiger  Zeit  normale 
Pupillenweite  Platz  machte.  Eclatante  Acceleration  der  Herzschläge 
ist  bei  unseren  Versuchen  an  Kaninchen  nicht  zu  Tage  gekommen; 
bei  den  Experimenten  der  ersten  Beibe  war  sogar  eine  geringe  Ab- 
nahme der  Herzschlagzahl  vorhanden.  Zuelzer  hat  keine  Versuebe 
tlber  die  Wirkung  seines  Fäulnissalkaloids  an  Fröschen  'ansgeffihrt, 
welche  das  Hauptcontingent  zu  unseren  Versuchen  stellten.  Dass 
das  von  uns  beobachtete  Intoxicationsbild  gewisse  Aebnlichkeiten 
mit  dem  Atropinismus  zeigt,  ist  nicht  zu  verkennen,  aber  eine  voll- 
kommene Identität  der  Erscheinungen  kann  nicht  zugestanden  werden. 
Die  unregelmässigen  Muskelbewegungen,  welche  wir  nach  den  Mais- 
präparaten eintreten  sehen,  erscheinen  stets  früher  als  nach  Atropin^ 
welches  Übrigens  auch  in  Dosen,  welche  in  Bezug  auf  die  Zeitdauer 


1)  Berlin,  klin.  Wochenschr.  1869.  No.  12.  S.  121. 
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und  Intensität  der  Vergiftung  0,3  MaXsin  und  1,0  Oleoresin  entspre- 
clien,  eine  weit  grössere  Herabsetzung  der  Erregbarkeit  der  peri- 
pherischen Nerven  bedingt. 

Für  das  tetanisirende  oder  krampferregende  Oift  des  künstlich 
fermentirten  Mais  könnte  vielleicht  ein  Analogon  in  dem  von  Aebi  und 
SchwarzenbachO  1S05  constatirten  Umstände  zu  finden  sein,  dass 
mit  Alkohol  und  Salzsäure  gemachte  Auszüge  von  Leichentheilen  Frö- 
sche unter  Erscheinungen  tödten,  die  ein  nicht  ganz  Unbefangener  fUr 
Tetanus  toxicus  halten  könnte.  Aebi  undSchwarzenbach  haben 
freilich  dabei  die  Bildung  toxisch  wirkender  Aetber  supponirt,  doch 
hat  bereits  Devergie  darauf  hingewiesen,  dass  Fäulnissproducte 
selbst  solche  Substanzen  zu  liefern  im  Stande  sind.  Von  den  aus 
Leichentheilen  isolirten  Alkaloiden  ist  meines  Wissens  keinem  eine 
krampferregende  oder  tetanisirende  Wirkung  zugeschrieben.  In  dem 
chemischen  Verhalten  und  namentlich  in  den  Reactionen  der  Fäul- 
nissalkaloide  von  Rörsch  und  Fassbender ^)  einerseits  und  von 
W.  Schwanert^)  andererseits,  finden  wir  nichts,  was  uns  zu  einer 
Identificirung  mit  dem  Alkaloide  von  Brugnatelli  berechtigte^ 
Schwanert  gibt  über  die  Farbenveränderungen  des  von  ihm  er- 
haltenen Alkaloids  im  Gontact  mit  Schwefelsäure  und  Kaliumbichro- 
mat  an,  dass  zuerst  eine  röthlichbraune,  dann  aber  rasch  eine  gras- 
grüne Färbung  eintrete ,  welches  Verhalten  gewissermaassen  im  Wi- 
derspruche zu  demjenigen  des  italienischen  Alkaloids  steht,  bezüglich 
dessen  gerade  das  Fehlen  des  Roth  als  unterscheidendes  Merkmal 
gegenüber  dem  Strychnin  hervorgehoben  wird. 


Wir  haben  schon  in  der  Einleitung  auf  die  Bedeutung  hinge- 
wiesen, welche  die  Untersuchungen  Lombroso's  und  das  Auffinden 
stark  toxischer  Fäulnissproducte  flir  die  Aetiologie  gewisser  Krank- 
heiten hat. 

Es  ist  nicht  zu  verkennen,  dass  der  jetzt  zum  ersten  Male  voll- 
ständig erbrachte  Beweis,  dass  unter  dem  Einflüsse  der  Fäulniss  ein 
intensiv  giftiger  Stoff  sich  entwickelt,  welcher  durch  Steigerung  der 
Reflexfunction  des  Rückenmarks  tetanische  Krämpfe  veranlasst,  eine 
Stütze  für  die  in  der  neueren  Zeit  vielfach  aufgetretene  Anschauung 
Uefert,  wonach  manche  Fälle  von  Wundstarrkrampf  durch  die 
Resorption  eines  in  Folge  eines  septischen  Processes  gebildeten  teta- 
nisirenden  Stoffes  zu  Stande  kommen.    Ohne  selbstverständlich  daran 


1)  Husemann,  Toxikologie.  Supplement.  S.  16. 

2)  Bericht  der  deutschen  chemischen  Gesellsch.  zu  Berlin.  Bd.  YIl.  S.  1064. 

3)  Ebendas.  YlI.  S.  1322.  1874. 
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zu  denken,  die  Aufnahme  eines  septischen  Gifts  dieser  Art  als  (Ue 
einzige  Ursache  des  in  Hospitälern  vorkommenden  traumatischen 
Tetanus  hinzustellen,  möchten  wir  doch  an  dieser  Stelle  betonen, 
dass  in  der  That  die  Literatur  des  Wundstarrkrampfs  noch  andere 
Stutzen  ftlr  eine  solche  Anschauung  gibt.  Hospitäler,  in  denen  sep- 
tische Infectionen  vor  Einführung  der  Lister'schen  Verbandmethode 
verhältnissmässig  häufiger  als  in  anderen  vorkamen,  zeigen  auch  eine 
relative  Häufigkeit  des  Tetanus.  Verhältnisse  wie  sie  nach  Rose 
in  Bezug  auf  die  Frequenz  des  Tetanus  das  Krankenhaus  Bethanien 
während  der  Jahre  1847 — 64  darbot,  wonach  0,08  sämmtlicher  Er- 
krankten und  0,69  pCt.  aller  Verstorbenen  an  Tetanus  zu  Grunde 
gingen,  contrastiren  auffallend  mit  denjenigen  anderer  Krankenhäuser, 
z.  B.  des  allgemeinen  Wiener  Krankenhauses,  in  welchem  von  1S4S 
bis  1852  bei  einer  Gesammtzahl  von  mindestens  100000  Behandelten 
nur  13  Fälle  von  tödtlichem  Tetanus  vorkamen,  oder  der  grösseren 
englischen  Hospitäler,  welche  in  den  Jahren  1848 — 53  unter  sämmt- 
lichen  Verstorbenen  nur  0,0031  pCt.  an  Tetanus  zu  Grunde  Gegan- 
gener aufweisen.  Es  spricht  für  diese  -Anschauung  auch  das  Vor- 
kommen von  Tetanus  in  ganz  circumscripter  Weise  in  bestimmten 
Räumlichkeiten  und  in  rascher  Aufeinanderfolge,  wie  dies  namentlich 
Mesterton^)  bezüglich  dreier  Tetanusfälle  im  akademischen  Kran- 
kenhause zu  Upsala,  welche  insgesammt  in  demselben  Krankenzimmer 
und  2  davon  in  demselben  Bette  vorkamen  und  wobei  jedes  Mal  eine 
schlechtartige  Veränderung  des  Wundsecrets  dem  Ausbruche  des  Te- 
tanus vorautgeht,  betont  wurde.  Von  schwedischen  Aerzten  vertritt 
auch  A  m  n  ^  u  s  ^)  nach  Erfahrungen  im  Hospital  zu  Boras  in  neuerer 
Zeit  diese  Anschauung,  für  welche  übrigens  schon  die  Grandlage  in 
einem  schwedischen  chirurgischen  Werke  des  vorigen  Jahrhunderts 
gegeben  ist.  Der  schwedische  Chirurg  A  c  r  e  1 ,  welcher  nach  der  Zu- 
sammenstellung von  P.  V.  S.  Tham'^)  der  erste  schwedische  Autor, 
welcher  Tetanusfälle  berichtet,  gewesen  ist,  erzählt,  dass  nachdem 
ein  Todesfall  an  Tetanus  in  Folge  einer  durch  Gangrän  des  Unter- 
schenkels nöthig  gewordenen  Amputation  vorgekommen  war,  gleich- 
zeitig in  demselben  Saale  zwei  andere  Fälle  dieser  so  sonderbaren, 
dem  Ergotismus  nicht  unähnlichen  Krankheit  vorkamen,  wobei  er 
die  Ursache  in  den  unerträglichen  Exhalationen  des  ersten  Kranken 
sucht.*) 

1)  Upsala  Läkareförenings  Förhandlingar  Bd  IV.  p.  79.  1870. 

2)  Hygiea,  Bd.  37.  p.  259,  1S75. 

3)  Upsala  L&kareförenings  Förhandlingar  Bd.  XII.  H.  6.  p.  405. 

4)  Acrel,  Chirurgiska  händelser.  1775  p.  552. 


üeber  einige  Producte  des  gefaolten  Mais.  269 

Es  ist  bekannt,  dass  in  den  TropenUndern  Tetanus  weit  häu- 
figer vorkommt.  Nach  P  o  1  a  n  d  betrug  in  dem  Hospitale  von  Bombay 
die  Mortalität  des  Tetanus  in  den  Jahren  1848  —  53  3,9  pCt.  der 
gesammten  Mortalität,  und  nach  sämmtlichen  Autoren  über  Tropen- 
krankheiten geh()rt  Tetanus  überhaupt  in  den  Tropen  zu  den  häu- 
figsten Gomplicationen  selbst  kleiner  Verletzungen.  Eine  ausreichende 
Erklärung  für  diese  Thatsache  finden  wir  nirgends.  Sollte  nicht  der 
Umstand,  dass  bei  der  Fäulniss  des  Mais  das  tetanisirende  Princip 
nur  unter  dem  Einflüsse  sehr  hoher  Sommertemperatur  sich  erzeugte, 
eine  Handhabe  für  die  Erklärung  bieten? 

Lombroso's  Studien  über  die  Producte  des  künstlich  fermen- 
tirten  Mais  haben  ihren  Ausgangspunkt  bekanntlich  in  den  Unter- 
suchungen desselben  über  die  Aetiologie  der  für  Italien  so  überaus 
wichtigen  und  namentlich  in  -einzelnen  Provinzen  die  (öffentliche  Ge- 
sundheitspflege in  hervorragendster  Weise  beschäftigenden  Krank- 
heit, welche  am  bekanntesten  unter  dem  Namen  Pellagra  ist.  In 
wie  weit  die  von  Lombroso  vertretene  Anschauung,  dass  dieses 
eigenthümliche  Leiden  durch  die  chronische  Aufnahme  toxischer,  bei 
der  Fäulniss  des  Mais  entstehender  Producte  bedingt  werde,  zu- 
treffend ist,  darüber  geben  allerdings  unsere  eigenen  Versuche  keinen 
Aufschluss  und  können  auch  einen  solchen  nicht  geben,  weil  wir 
die  von  uns  benutzten  Präparate  nur  zum  Studium  der  Wirkung  auf 
einmal  dargereichter  Dosen,  d.  h.  der  acuten  Intoxication  verwenden 
konnten.  Wir  können  nach  diesen  nur  sagen,  dass  bei  künstlicher 
Fermentation  des  Mais  stark  auf  das  Nervensystem  und  insbesondere 
die  Nervencentra  giftig  wirkende  Stoffe  entstehen,  von  denen  wohl 
zn  vermuthen  ist,  dass  sie  auch  bei  längere  Zeit  fortgesetzter  Dar- 
reichung in  kleinen  Mengen  die  Gesundheit  zu  beeinträchtigen  im 
Stande  sind.  Ein  besonderer  Grund  für  diese  Annahme  liegt  nach 
unserer  Üeberzeugung  noch  in  einer  bei  unseren  Versuchen  hervor- 
getretenen Thatsache,  dass  in  allen  Experimenten,  welche  zu  dem 
Auftreten  von  Intoxications- Erscheinungen  überhaupt  führten,  der 
Tod  die  unausbleibliche  Folge  war.  Wir  sind  niemals  im  Stande 
gewesen,  Frösche,  bei  denen  die  Maisgifle  paralytische  oder  teta- 
nische  Erscheinungen  hervorgerufen  hatten,  durch  sorgfältige  Auf- 
bewahrung wieder  zur  Gesundheit  zurückkehren  zu  sehen,  selbst 
wenn  wir  Sorge  getragen  hatten,  dass  die  bei  der  langsamen  Re- 
sorption unausbleiblichen  Residuen  des  Giftes  unter  der  Haut  'des 
Rückens  sorgfältig  entfernt  wurden.  Wenn  wir  berechtigt  sind, 
die  langsame  Resorption  auch  als  Maassstab  für  die  Elimination 
resp.  deren  Dauer  anzusehen,   so  ergibt  sich  daraus  a  priori  eine 
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grosse  WahrscbeiDlichkeit  für  das  Zustandekommen  einer  chronischen 
Vergiftung  durch  die  in  Bede  stehenden  Stoffe  des  künstlich  fer- 
mentirten  Mais  yerm()ge  Anhäufung  grösserer  Massen  derselben.  Einen 
vollgültigen  Beweis  fUr  die  Existenz  einer  solchen  chronischen  Ver- 
giftung bei  Thieren  liefern  übrigens  Lombroso's  Versuche  an 
Hühnern  und  Hähnen ,  in  deren  Richtigkeit  Zweifel  zu  setzen  nach 
der  Uebereinstimmung  unserer  Versuchsresultate  in  Bezug  auf  die 
acute  Intoxicatiou  wir  nicht  den  mindesten  Grund  haben. 

Die  Resultate,  zu  denen  Lombroso  bei  fortgesetzter  Applica- 
tion der  Maisstoffe  gelangte,  sind  freilich  nicht  so  concludent,  dass  die 
Identität  des  Pellagra  beim  Menschen  und  des  chronischen  MaXdismos 
bei  den  Thieren  dadurch  untrüglich  festgestellt  wurde.  Der  Grund 
dafür  liegt  eben  in  der  differenten  Organisation  des  Menschen  und 
der  in  Anwendung  zu  bringenden  Versuchsthiere.  Wenn  wir  die 
nicht  allzugrosse  Reihe  experimenteller  Untersuchungen  behufs  künst- 
licher Erzielung  chronischer  Intoxicationen  bei  Thieren  durchmustern, 
so  finden  wir,  dass  nirgends  die  Symptome  der  betreffenden  Intoxi- 
cationen bei  diesen  und  beim  Menschen  sich  vollkommen  decken. 
Es  ist  bekannt,  dass  man  z.  B.  keineswegs  die  cerebralen  Formen 
des  Satumismus  chronicus  insgesammt  bei  Thieren  erzeugen  kann 
und  dass  man  bei  chronischer  Zufuhr  von  Morphium  in  steigenden 
Dosen  niemals  bei  Hunden  jene  die  Morphiumsucht  beim  Menschen 
charakterisirende  Erregung  beim  Cessiren  der  Giftzufuhr  herbeizu- 
ftihren  vermag.  Es  fehlen  uns  bei  Thieren  insbesondere  Momente 
zur  Erkenntniss  der  Störung  der  Functionen  des  Grosshims.  Man 
müsste  bei  diesen  allgemeinen  Resultaten  chronischer  Thiervergif- 
tungen  es  geradezu  wanderbar  finden,  wenn  es  der  experimentellen 
Pathologie  gelänge,  bei  Thieren  reelles  Pellagra  zu  erzeugen. 

Nichts  desto  weniger  ist  in  den  durch  Einführen  wiederholter 
nicht  letaler  Dosen  der  Maisgifte  bei  Thieren  erhaltenen  chronischen 
Intoxicationserscheinungen  ein  gewisser  Anklang  an  den  Symptomen- 
complex  des  Pellagra,  namentlich  auch  in  Hinsicht  auf  die  Verbin- 
dung von  Hautaffectionen  mit  gewissen  nervösen  Erscheinungen, 
welche  theils  auf  Affection  des  Spinalsystems,  theils  auf  solche  des 
Gehirns  hindeuten.  Bis  zu  diesem  Grade  kann  die  Beweisführung 
durch  Versuche  an  Thieren  gebracht  werden,  aber  nicht  weiter. 

Es  liegt  uns  selbstverständlich  fern,  uns  an  diesem  Orte  in  die 
Phänomenologie  des  Pellagra  zu  vertiefen,  noch  gewissermaassen 
aus  der  Vogelperspective  vom  Schreibtische  aus  ein  maassgebendes 
Urtheil  über  die  Entstehung  des  höchst  interessanten  Leidens  abgeben 
zu  wollen,   über  welche  über  ein  Jahrhundert  lang  die  Beobachter 
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in  Ort  und  Stelle  nicht  zar  Uebereinstimmang  gelangt  sind  und 
loch  gegenwärtig  debattiren.  Wir  nehmen  jedoch  keinen  Anstand 
n  erklären,  dass  wir  in  der  Theorie  von  Lombroso  eine  Erwei- 
emng  der  älteren  Theorie  des  Pellagra  von  Ballardini  erblicken, 
v^elche  sämmtliche  der  letzteren  entgegenstehende  Bedenken  besei- 
igt,  indem  sie  nicht  allein  den  kranken,  durch  den  als  Verderame 
lezeichneten  Pilz  verdorbenen  Mais,  sondern  auch  den  im  gesunden 
iostande  eingeernteten  und  erst  später  unter  dem  Einflüsse  äusserer 
Verhältnisse  verdorbenen  Mais  fUr  das  Zustandekommen  der  Affec- 
ion  verantwortlich  macht  Der  enge  Zusammenhang  zwischen  der 
faiscultur  und  dem  Pellagra  ist  von  deutschen  Pathologen  der  Neu- 
eit  wiederholt  in  besonderer  Weise  betont  worden  und  namentlich 
lat  A.  Hirsch  9  mit  grosser  Gründlichkeit  die  Argumente  pro  und 
ontra  abgewogen,  um  sich  schliesslich  in  folgender  Weise  auszu- 
prechen:  „Die  zahlreichen  und  prägnanten  Analogien,  welche  sich 
wischen  dem  Ergotismus  und  dem  Pellagra  sowohl  in  pathologi- 
cher  als  ätiologischer  Beziehung  nachweisen  lassen,  machen  es  wahr- 
cheinlich,  dass  es  sich  bei  der  letzt-,  wie  bei  der  erstgenannten 
Krankheit  um  eine  auf  Vergiftung  durch  ein  Pflanzenentophyt  oder 
Spiphyt  beruhende  Affection  handelt''  Die  Analogien  in  den  Erank- 
eitserseheinungen  dieser  beiden  Affectionen  waren,  wie  Hirsch 
ervorhebt,  schon  älteren  Beobachtern  wie  Strambio,  Janssen 
nd  Hildenbrand,  nicht  entgangen;  besonders  hervorgehoben  aber 
rerden  sie  in  der  neueren  Zeit  von  einem  in  Bezug  auf  die  Der- 
latologie  beim  Pellagra  gewiss  competenten  Autor,  nämlich  von 
[ebra^),  welcher  in  der  Bearbeitung  des  Pellagra  von  Mayr  fei- 
ende eigene  Bemerkung  hinzufügt:  „Ich  habe  Pellagrakranke  in 
rosser  Anzahl  beobachtet.  Das  Erankheitsbild  hat  unzweifelhaft 
ie  grösste  Aehnlichkeit  mit  anderen  durch  verdorbene  Vegetabilien 
erbeigeführten  Intoxicationen ;  nur  ist  die  Wirkung  langsamer,  aber 
eswegen  nicht  minder  tief  greifend  und  der  Verlauf  des  Uebels 
^hleppeuder.  Man  wird  unwillkürlich  an  den  Ergotismus  (Baphania, 
j-iebelkrankheit)  erinnert" 

Das  einzige  Gegenargument,  welchem  Hirsch  eine  besondere 
edeutung  beilegt  und  welches  auch  noch  in  der  neuesten  Zeit  Fua^) 
egen  die  Theorie  von  Ballardini  ins  Feld  flihrt,  bildet  der  viel- 
ich  behauptete  Umstand,  dass  das  Pellagra  auch  bei  Individuen 
nd  selbst  in  solchen  Gegenden  sich  entwickle,  in  denen  überhaupt 

1)  Handbuch  der  historisch-geographischea  Pathol.  Bd.  I.  S.  472—491.  1860. 

2)  Yirchow's  Handb.  der  speciellen  Path.  u.  Therap.  Bd.  III.  S.  205. 

3)  Bull,  de  TAcad.  de  Med.  de  Paris.  1876.  No.  46.  p.  1097. 
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Maismehl  nicht  zur  Nahrung  diene.  Hirsch  bezweifelt  geradezu 
die  Existenz  solcher  Fälle  und  betont,  dass  die  namentlich  von 
französischen  Aerzten  vorgebrachten  sporadischen  Fälle  von  Pellagra 
in  Gegenden,  wo  Mais  nicht  cultivirt  wird,  sehr  dubiös  seien 
und  auch  eine  zum  Pellagra  gerechnete,  in  den  Irrenanstalten  von 
Renne s  und  St.  Gern  es  beobachtete  Endemie  sich  graduell  we- 
sentlich vom  autochthonen  Pellagra  unterscheidet.  Ist  Lombroso'g 
Theorie  der  Aetiologie  des  Pellagra  richtig,  so  würde  die  Existenz 
derartiger  Ausnahmefälle  wohl  zu  erklären  sein,  denn  es  liegt  durch- 
aus kein  Hindemiss  vor,  dass  nicht  noch  ein  ähnliches  toxisches 
Princip  sich  in  anderem  Material  entwickle,  welches  in  chemischer 
Beziehung  den  Körnern  von  Zea  Mals  nahe  steht,  ohne  dass  das- 
selbe von  der  nämlichen  Pflanze  abstammt.  Es  liegt  die  Möglich- 
keit nahe,  dass  auch  in  dem  Mehl  anderer  Getreidearten  unter  dem 
Einflüsse  bestimmter  äusserer  Bedingungen  ein  Zersetzungsprocess 
mit  Bildung  von  eigen thümlichen  Stoffen  eintritt,  deren  allmähliche 
EinfiihruDg  in  den  Organismus  zu  Erscheinungen  führt,  welche  ent- 
weder identisch  mit  denen  des  Pellagra  sind,  oder  doch  grosse  Ana- 
logien mit  demselben  zeigen. 

Es  besteht  allerdings,  wenn  wir  einen  Blick  auf  die  durch 
zersetzte  Nahrungsmittel  entstehenden  Vergiftungszustände  werfen, 
ein  sehr  in  die  Augen  fallender  Cionnex  zwischen  den  Vei^ftungs- 
erscheinungen  und  dem  Materiale,  in  welchem  die  Zersetzung  statt- 
gefunden hat.  Das  so  überaus  eigenthümliche  Krankheitsbild  der 
sogenannten  Allantiasis  kommt  nur  zu  Stande  durch  Zersetzung  von 
Wurstmasse  bei  ungenügender  Räucherung  und  es  gibt  kein  Intoxi- 
cationsbild  durch  alterirte  Nahrungsmittel,  welche  denselben  Sym- 
ptomencomplex  in  ausgeprägtem  Maasse  darböte.  Das  unter  bisher 
noch  unerklärten  Bedingungen  sich  in  verschiedenen  Käsearten  ent- 
wickelnde, allerdings  bis  jetzt  ebensowenig  wie  das  Wurstgift  iso- 
lirte  Käsegift  bedingt  stets  denselben  Gomplex  von  Erscheinungen, 
welche  nicht  allein  weit  früher  als  beim  Botulismus  auftreten,  son- 
dern auch  völlig  different  davon  sind,  indem  sie  durchweg  den 
Charakter  der  Cholera  nostras  tragen,  während  jene  ja  bekannlich 
eine  gewisse  Analogie  mit  den  Erscheinungen  ^  der  Belladonnaver- 
giftung darbieten.  Auch  die  durch  Zersetzung  von  Milch,  z.  B. 
nach  dem  Genüsse  der  sogenannten  blaaen  Milch  eintretenden  Er- 
krankungen haben  dasselbe  Gepräge.  Andererseits  aber  lehrt  ein 
genaueres  Studium,  dass  ein  und  das  nämliche  Zersetzungsmaterial 
auch  verschiedenartige  Erkrankungsformen  herbeifähren  kann  und 
zwar,  wie  leicht  nachzuweisen  ist,  einerseits  solche,  welche  an  Wurst- 
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yergiflang  und  andererseits  solche,  die  an  Käsevergiftung  erinnern. 
Es  ist  bekannt  y  dass  längere  Zeit  bei  warmem  Wetter  aufbewahrte 
Fische,  z.  B.  Schellfische  choleraähnliche  Erscheinungen  hervorzu- 
rufen im  Stande  sind  und  die  Literatur  liefert  uns  hinlänglichen  Be- 
weis dafür,  dass  faule  und  geräucherte,  ja  selbst  gebratene  Fische, 
insbesondere  Häringe  gastroenteritische  Symptome  erzeugen.  In  glei- 
cher Weise  aber  erzeugt  sich  auch  in  eingesalzenen  und  geräucherten 
Fischen  ein  Gift,  welches  nach  einem  sehr  langen  Intervall  Erschei- 
nungen hervorruft,  welche  gewiss  ebenso  nahe  Verwandtschaft  zu 
denen  des  Botulismus  wie  die  des  Pellagra  zum  Ergotismus  zeigen. 
Die  Vergiftungen  durch  gesalzene  und  geräucherte  Fische,  welche 
in  Busslaud  eine  weit  bedeutendere  Rolle  als  Todesursache  spielten 
als  selbst  in  Schwaben  die  Wurstvergiftung,  zeigen  als  Hauptsym- 
ptome Trockenheit  im  Schlünde,  hartnäckige  Verstopfang,  Unver- 
mögen zum  Schlucken  und  Aphonie,  wie  solche  dem  Botulismus 
eigen  sind  0>  denen  sich  allerdings  einige  andere  Erscheinungen,  wie 
die  Einziehung  der  Bauchdecken  bis  zum  Rückgrat  beigesellen,  um 
eine  differentielle  Diagnose  zu  ermöglichen,  fUr  welche  sich  freilich 
auch  der  rapidere  Verlauf  und  das  damit  im  Znsammenhang  stehende 
Zurücktreten  der  Ernährungsstörungen  bei  der  Intoxication  durch  ge- 
räucherte Fische  verwerthen  lassen.  Wir  glauben,  dass  gerade  die 
Anführung  dieses  Beispiels  genügt,  um  die  Möglichkeit  der  Bildung 
eines  oder  mehrerer  der  Maisgifte  oder  ihnen  analoger  Substanzen 
in  einem  nicht  von  Zea  Maüts  abstammenden  Material  als  wahrschein- 
lich erscheinen  zu  lassen.  Mit  dem  Pellagra  hat  freilich  die  in  Russ- 
land während  der  Fastenzeit  zu  beobachtende  eigenthümliche  Ver- 
giftung durch  Salzfische  keine  Verwandtschaft,  aber  es  ist  eine  be- 
kannte Thatsache,  dass  mehr  oder  minder  in  Fäulniss  übergegangene 
Fische  auch  die  Haut  afficiren.  Für  das  Vorkommen  scarlatinöser 
Ausschläge  nach  dem  Genüsse  von  Fischen  liegen  aus  den  letzten 
Jahren  verschiedene  englische  Beobachtungen  vor.  Der  sogenannte 
Ichthysmus  oder  die  Intoxication  dnrch  giftige  Fische  der  Autoren 
setzt  sich  in  seinen  verschiedenen  Formen  theilweise  zusammen  aus 
Erkrankungen  nach  dem  Oenusse  wirklich  giftiger  Fische,  theils 
als  solcher  in  Zersetzung  begriffenen  Fischfleisches.  Eine  dieser 
Formen  wird  geradezu  als  exanthematische  bezeichnet  und  charak- 
terisirt  sich  durch  das  Auftreten  von  Urticaria  oder  anderer  meist 
stark  juckender,  später  manchmal  meist  abschuppender,  vesiculöser 
oder  papulöser,    häufiger  maculöser  Ausschläge,   deren  begleitende 


1)  Vgl.  Hasemann,  Toxicologie.  S.  331. 
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ErscheinuDgen  in  vieler  Beziehung  an  den  durch  Chinin  oder  andere 
Medicamente  erzeugten  Symptomencomplex  beim  Auftritt  eines  Arznei- 
exanthems  erinnern.  Wir  sind  fest  ttberzengt,  dass  gerade  diese 
exanthematische  Form  des  Ichthysmos  ganz  oder  im  überwiegenden 
Maasse  anter  die  Kategorie  der  putriden  Intoxication  fällt ;  denn  die 
Mehrzahl  der  Fische,  durch  welche  die  Erkranknngsform  bedingt 
wird,  gehört  zur  Familie  der  Scomberacei,  deren  Angehörige  sich 
durch  die  ausserordentlich  grosse  Leichtigkeit,  in  Fäulniss  übenn- 
gehen,  charakterisiren ,  was  namentlich  von  Thynnns  yulgaris,  dem 
gewöhnlichen  Thunfische,  aber  auch  von  Thynnus  Pelamjs,  der  Bo- 
nite  der  tropischen  Gegenden  gilt,  von  welcher  Morvan  berichtet, 
dass  ihr  Genuss  am  ersten  Tage  nicht  schade,  wohl  aber  am  zweiten 
Intoxication  bedinge.  Wir  haben  somit  in  der  That  in  der  Zer- 
setzung des  Fischfleisches  unter  dem  Einflüsse  der  Fäulniss  ein  Ana- 
logen zu  der  ktlnstlichen  Fermentation  des  Mais,  insofern  bei  beiden 
giftige  Principien  von  verschiedener  Wirksamkeit,  darunter  auch  eins, 
welches  in  besonderer  Weise  Erscheinungen  an  der  Hautoberfläche 
bedingt,  sich  entwickeln.  Die  Bedingungen,  unter  denen  im  foulen- 
den Material  das  eine  oder  das  andere  dieser  activen  Principien  auf- 
tritt, verdienen  genauer  studirt  zu  werden.  Bei  den  Fischen  scheint 
sowohl  die  den  Darm  ^)  als  die  die  Haut  afficirende  Sabstanz  unter 
dem  Einflüsse  einer  sehr  raschen  Fäulniss  bei  hoher  Temperator 
sich  zu  bilden,  während  der  nach  Art  des  Wurstgifts  wirkende  toxi- 
sche Stoff  unter  dem  Einflüsse  allmählicher  Zersetzung  entsteht 

In  Bezug  auf  die  Maisgifte  scheint  das  tetanisirende  Princip  das 
Product  weiter  fortgeschrittener  Zersetzung  zu  sein  und  theilt  mit 
dem  Darm  und  Haut  afficirenden  des  faulenden  Fischfleisches  die 
EigenthUmlichkeit ,  dass  hohe  Temperaturen  zu  seiner  Erzeugung 
nothwendig  sind. 

Von  Lombroso  und  Erba  ist  die  Anwesenheit  eryptogami- 
scher  Gebilde  im  Verlaufe  der  Bildung  der  giftigen  Maisproducte 
hervorgehoben  worden.  In  wie  weit  dieselben  ftlr  die  Bildung  eines 
oder  des  anderen  Maisgifts  nothwendig  und  bestimmend  sind  und  ob 


1)  Das  durch  seine  emetokathartische  Wirkung  ausgezeichnete  K&segift  ent- 
wickelt sich  nicht  immer,  wie  man  früher  allgemein  annahm,  in  altem,  sondern 
mitunter  auch  sicher  in  frischem  K&se.  Wie  wir  uns  durch  Autopsie  Qberzengten 
war  der  giftige  K&se,  welcher  im  Mai  IST 7  in  Pyrmont  die  Erkrankung  öner 
grösseren  Anzahl  von  Personen  an  choleriformen  Erscheinimgen  veranlasste,  voll- 
kommenfrisch und  unterschied  sich  in  seiner  Gonsistenz  und  im  Aeusseren  durch- 
aus nicht  von  demjenigen  sogenannten  Handkäse,  welcher  in  Pyrmont  gewöhn- 
lich zu  Markte  gebracht  wird. 
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twa  in  denjenigen  FermentationsprodueteD^  welche  das  tetanisirende 
roduct  lieferten  y  eine  bestimmte  Art  von  Schimmelbildung  präva- 
rte,  darüber  haben  wir  in  Lombroso's  Aufsätzen  keinen  genü- 
enden  Anhalt.  Immerhin  lässt  sich  die  Möglichkeit  einer  Einwir- 
ong  eines  solchen  bestimmten  Cryptogams  nicht  bestreiten,  selbst 
enn  man  es  zugeben  muss,  dass  unter  dem  Einflüsse  der  die  Fer- 
lentationsprocesse  gewöhnlich  begleitenden  Pilzbildungen  die  näm- 
shen  oder  doch  vollkommen  gleich  wirkenden  Gifte  entstehen, 
eiche  das  sogenannte  Penicillium  Malfdis  producirt.  Eine  sehr  be- 
ratende Analogie  in  der  Action  und  in  dem  chemischen  Verhalten 
3r  aus  dem  mit  sogenanntem  Verderame  behafteten  Wälschkom 
urgestellten  Präparate  mit  den  Maisproducten  von  Erba  ist  nach 
3n  Mittheilungen  von  Lombroso  ganz  gewiss  nicht  zu  verkennen; 
ne  Eintscheidung  der  Frage,  ob  die  Alterationen  identische  Pro- 
acte  liefern )  ist  freilich  erst  dann  möglich,  wenn  die  Reindarstel- 
ing  der  Alkaloide  eine  vollendete  Thatsache  ist  und  damit  nicht 
lein  qualitative,  sondern  auch  quantitative  toxikologische  Unter- 
ichungen  ausltihrbar  sind. 

Es  gibt  übrigens  neben  dem  Verderame  noch  eine  zweite  phyto- 
aurasitäre  Affection  des  Mais,  auf  welche  wir  hier  um  so  mehr  ein- 
igehen  haben,  als  Lombroso  selbst  dieses  Phy toparasiten  gedenkt, 
eilich  in  Bezug  auf  eine  andere  Graminee,  aber  mit  dem  Hinweis 
af  gewisse  Aehnlichkeiten.  Wir  meinen  die  als  Maismutterkorn, 
Isäs  ergötz,  Ma^s  peladero  beschriebene  Krankheit,  welche,  obschon 
i  ihrer  Form  von  Roggenmutterkorn  und  analogen  Bildungen  an 
äderen  Gramineen  einigermaassen  verschieden,  doch  grosse  Ana- 
^gien  mit  dem  Seeale  comutum  darbietet.  Lombroso  gedenkt 
es  Mutterkorns  bei  der  Beschreibung  des  Malfsins  oder,  wie  er 
lesen  Stoff  im  üinblicke  auf  seine  Theorie  des  Pellagra  zu  nennen 
Qegt,  des  Pellagrozel[ns,  wegen  des  letzteren  und  dem  sogenannten 
.rgotin  zukommenden  gleichartigen  Geruchs.  Letzterer  ist  bei  beiden 
idocb  wahrscheinlich  die  Folge  von  Trimethylamin  oder  diesem 
hnlichen,  leicht  flüchtigen  Verbindungen,  welche  fUr  die  Wirkung 
Is  vollkommen  indifferent  bezeichnet  werden  können.  Uebrigens 
it  der  Geruch  der  verschiedenen  Maispräparate,  wie  dies  übrigens 
lOmbroso  auch  schon  selbst  anmerkt,  keineswegs  immer  ein  und 
erselbe.  Das  uns  von  Lombroso  nachträglich  übersandte  Oleo- 
38in  aus  den  Maisembryonen  roch  entschieden  anders  als  das  von 
Irba  erhaltene  MailCsin  und  Oleoresin.  Welches  von  diesen  drei 
*räparaten  aber  dem  Extractum  Seealis  cornuti  in  Bezug  auf  seinen 
leruch  am  nächsten  steht,  darüber  sind  wir  im  Zweifel,  da  bei  einer 
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vergleicheDden  Prüfting  seitens   yerschiedener   Personen    bald  das, 
bald  jenes  Präparat  als  gleichartiger  bezeichnet  wurde. 

Ballardini  hat  das  Maismutterkom  als  indifferent  Air  die 
Aetiologie  des  Pellagra  erklärt.  Ein  Zweifel  an  dieser  Angabe  wird 
uns  durch  die  freilich  aus  älterer  Zeit  stammenden  Beobachtungen 
über  das  eigenthümliche  Maispellagra  von  Golumbien  erweckt.  Brief- 
liche Erkundigungen,  welche  wir  in  St.  F6  di  Bogota  einzogen,  nm 
zu  erfahren y  ob  die  von  Roulin^  beobachtete  Golumbische  Mais- 
krankheit, welche  derselbe  geradezu  auf  die  Bildung  von  Maismutter- 
korn zurückfiihrt,  noch  jetzt  existire,  sind  resultatlos  geblieben. 
Vom  Pellagra  ist  die  durch  den  Mays  pelladero  nach  Roulin  her- 
vorgerufene Affection  allerdings  verschieden,  denn  es  fehlt  dabei  an 
allen  nervösen  Erscheinungen  und  das  hauptsächlichste  Phänomen 
ist  bei  Menschen  und  Thieren  das  Ausfallen  der  Haare,  wozu  bei 
Thieren  (Pferden,  Mauleseln)  Schwäche,  namentlich  im  Hintertheile 
bemerkbar  und  vielleicht  Folge  des  geringen  Nahrungswerths  des 
Mays  pelladero,  sich  gesellt.  Auffallend  ist,  dass  noch  gegenwärtig 
in  einzelnen  Theilen  von  Columbia  das  Federvieh,  welches  anjB- 
schliesslich  mit  Mais  gefüttert  wird,  der  in  der  That  häufig  zu  einem 
grossen  Theile  verdorben  ist,  durchgängig  am  Kopfe  und  Halse  die 
Federn  verliert.  Man  fürchtet  in  Golumbien  übrigens  faalen  Mais 
nicht;  ja  man  setzt  zur  Bereitung  des  Maismehls  den  Mais  vorher 
einer  künstlichen  Fermentation  aus,  die  freilich  wohl  nicht  bis  zu 
demjenigen  Grade  geht,  welchem- die  Maisproducte  von  Erba  ihre 
Entstehung  verdanken. 

Lassen  wir  aber  auch  die  Golumbische  Maiskrankheit  unbeachtet, 
so  können  wir  doch  das  Maismutterkom  nach  den  neuesten  Erfah- 
rungen von  Estachy^)  keineswegs  als  eine  unwirksame  Substanz 
bezeichnen.  Die  wehentreibende  Wirkung,  welche  der  Mais  ergötz 
zu  Folge  diesem  Autor  in  nicht  geringerem  Grade  als  Roggenmutter- 
kom  zeigt,  findet  ihre  Bestätigung  in  dem  von  Haselbach ^)  be- 
obachteten Verwerfen  von  12  Kühen  durch  kranken  Mais  als  Grün- 
futter, wobei  wohl  nicht  der  auf  den  Blättern  des  Mais  vorkommende 
Brandpilz  Ustilago  MaYdis,  sondern  das  Maismutterkom  im  Spiele  war. 

Die  giftige  Action  des  Maismutterkorns,  mag  dasselbe  in  sehr 
grossen  Mengen  auf  einmal  oder  wiederholt  in  kleinen  Gaben  ver- 
abreicht worden  sein,    hat  übrigens  durchaus  nichts  Auffallendes, 

1)  Jonrn.  de  Chim.  mädic.  V.  p.  608.  Abgedruckt  bei  Hirsch,  Handbacb 
der  historischen-geographischen  Pathologie.  Bd.  I.  S.  488. 

2)  Bull.  g^n.  de  Thärap.  1877.  p.  85. 

3)  Gurlt  u.  Hertwig's  Magazin  der  Thierheilkd.  1860.  S.  211. 
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da  wir  wissen,  dass  das  Mutterkorn  anderer  Gramineen  eine  dem 
Roggenmntterkom  analoge  Action  besitzt.  Ans  verschiedenen  Epi- 
demien der  Eriebelkrankheit  (0.  Th.  Heusinger,  Roerig,  Grie- 
penkerl)  wissen  wir  mit  Bestimmtheit,  dass  das  Mutterkorn  der 
Trespe  eben  so  giftig  wie  das  des  Roggens  ist.  Auch  in  Bezug  auf 
Mutterkorn  des  Reis  und  des  Weizens  finden  sich  Angaben,  welche 
eine  Analogie  der  Wirkung  mit  dem  Seeale  cornutum  oder  dem  Mays 
pelladero  von  Columbia  sicher  stellen.  Diese  Gleichartigkeit  der  Wir- 
kung des  unter  dem  Namen  des  Mutterkorn  bekannten  Dauermyce- 
lioms  an  den  verschiedensten  Gramineen  und  vielleicht  auch  Ange- 
hörigen nicht  allein  der  den  Gramineen  so  nahe  stehenden  Familie 
der  Gyperaceen,  sondern  auch  der  Palmen,  macht  es  uns  wahrschein- 
lich, dass  wir  die  Wirkungen  dieses  Gebildes  wohl  kaum  ganz  auf 
eine  durch  den  Pilz  bedingte  septische  Veränderung  der  in  dem  be- 
treffenden degenerirten  Samen  enthaltenen  ursprünglichen  Bestand- 
theile,  sondern  wenigstens  zum  Theil  dem  Pilze  selbst  zuzuschreiben 
haben.  Die  Berechtigung,  das  Mutterkorn  mit  dem  septischen  Pro- 
eesse  zu  parallelisiren ,  scheint  mir  nicht  eben  sehr  gross  zu  sein. 
Namentlich  was  man  von  rein  pathologischem  Standpunkte  aus 
für  die  Existenz  einer  solchen  Verwandtschaft  angeführt  hat,  er- 
scheint uns  als  vollkommen  irrelevant.  Die  Ansicht  ist  zuerst  von 
Arnal  aufgestellt  und  später  von  G.  Kadatzki  und  Ravitsch^* 
Arnal  folgerte  den  septicämischen  Charakter  der  Mutterkorn  Ver- 
giftung aus  einer  von  ihm  angeblich  dabei  beobachteten  Schleim- 
hantentzündung sui  generis,  welche  grosse  Aebnlichkeit  mit  dem 
Typhus  habe,  wie  auch  das.Intoxicationsbild  demjenigen  des  Typhus 
nahe  stehe  und  weist  auf  die  Veränderung  des  Bluts,  welches  durch 
Verminderung  des  Faserstoffgehalts  eine  Verdünnung  erleide,  durch 
welche  nach  längerem  Gebrauche  Scorbut  erzeugt  werde,  hin.  Was 
die  erstere  Analogie  betrifft,  so  kommen  allerdings  Fälle  von  Ergo- 
tismus vor,  deren  Gesammtbild  eine  gewisse  Aebnlichkeit  mit  dem 
Typhus  zeigt,  wenn  man  einen  febrilen  Zustand  mit  Durst,  Appetit- 
losigkeit, Zungenbeleg  und  eine  gewisse  Beneblung  des  Sensoriums 
als  typhös  bezeichnet.  Aber  diese  Fälle  sind  so  selten,  dass  eine 
febrile  Form  des  Ergotismus  von  einzelnen  Epidemiographen  geradezu 
geleugnet  wird.^)    Diarrhoische  Erscheinungen  sind  keineswegs  noth- 

1)  Vgl.  die  Arbeit  von  Boreischa  in  den  Arbeiten  des  pbannakologischen 
Laboratoriams  zu  Moskau.  I.  S.  51. 

2)  In  Reil's  Journal  für  Pharmakodynamik.  Bd.  I.  S.  409  findet  sich  ein 
derartiger  Fall  von  Ergotismus  beschrieben,  in  welchem  das  Erankheitsbild  der 
ersten  Tage  weit  eher  auf  Rheumatismus   acutus  als  auf  Kriebelkrankheit  zu 
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wendige  Begleiter  des  Ergotismus;  typhöse  Darmgeschwüre  hat  weder 
vor  noch  nach  Arnal  Jemand  gefunden.  Die  Floidität  des  Blati 
nach  Mutterkomyergiftong  und  die  dunkle  Färbung  desselben  ist 
zwar  Thatsache,  aber  sie  beweist  nichts  fllr  den  septischen  Charakt^ 
der  Mutterkornvergiftung ;  denn  sie  kommt  bei  Vergiftungen  Tor, 
welche  wahrlich  nicht  zu  den  septischen  gehören.  So  z.  B.  bei  der 
Intoxication  durch  unser  vorzüglichstes  Antisepticum,  die  Carbol- 
säure,  bei  welcher  die  dunkle  Farbe  und  flüssige  Beschaffenheit  des 
Bluts  geradezu  ein  Kriterium  abgibt,  um  dieselbe  von  der  Vergiftung 
mit  Kreosot  zu  unterscheiden.  In  Hinsicht  auf  den  Scorbat  möchten 
wir  zu  erwägen  anheimstellen,  ob  nicht  die  mangelhafte  Ernährung 
und  die  sonstigen  unglücklichen  Aussenverhältnisse  der  meisten  £r- 
gotismuskranken  mehr  Schuld  daran  sind  als  das  Mutterkorn,  weim 
überhaupt  sich  ein  solcher  Zustand  findet,  und  dass  auch  andere  von 
dem  Verdachte  der  Sepsis  freien  Stoffe,  z.  B.  die  Natrium  Verbin- 
dungen Tendenz  zu  Scorbut  erzeugen.  Wenn  Kadatzki  und  Ba- 
vitsch  bei  ihren  Versuchen  als  Befund  der  acuten  Mutterkornver- 
giftung Uebertüllung  aller  Venen  des  Körpers  so  wie  auch  des  Her- 
zens mit  dunklem,  flüssigem  Blute  hervorheben,  so  ist  dies  nur  das 
Zeichen  des  Erstickungstodes  und  für  die  in  Frage  stehende  Ana- 
logie mit  Sepsis  irrelevant.  Wichtiger  erscheinen  auf  den  ersten 
Blick  die  bei  langsamerem  Tode  bei  mikroskopischer  Untersuchung 
des  Bluts  nach  2  oder  3  Minuten  in  grosser  Anzahl  auftretenden 
garbenartig  angeordneten  stäbchenförmigen  Krystalle,  insofern  gerade 
bei  Krankheiten,  die  von  Zersetzung  des  Bluts  begleitet  sind,  ähn- 
liche Bildungen  vorkommen,  aber  man  findet  dieselben  auch,  wie 
Bavitsch  selbst  hervorhebt,  bei  Asphyxie  und  Strychninvergiftong, 
also  unter  Verhältnissen,  welche  doch  nicht  eben  äquivalent  den 
septischen  Processen  sind.  Selbst  das  von  Haudelin  i)  bei  Eigo- 
tinvergiftung  beobachtete  Vorkommen  von  hämorrhagischer  Enteritis 
ist  kein  vollkommener  Beweis  für  eine  Analogie  der  Sepsis,  da  wir 
das  nämliche  auch  bei  subcutaner  Application  verschiedener  metal- 

passen  schien.  Die  von  älteren  Autoren,  z.  B.  Berends  und  Neu  mann  ange- 
nommenen acuten  fieberhaften  und  chronischen  fieberlosen  Formen  der  fi[riebel- 
krankheit  existiren  allerdings  in  Wirklichkeit,  wenn  auch  die  erstere  in  letztere 
sich  im  Verlaufe  der  Krankheit  umwandelt  und  kommt  die  acute  febrile  Form 
in  einzelnen  Epidemien  auffallend  häufig,  in  anderen  gar  nicht  vor.  In  der  von 
Müller  in  der  Neumark  1741—42  beobachteten  Epidemie  fehlte  das  Fieber  nie 
und  der  alte  Senn  er  t  stellt  die  Kriebelkrankheit  geradezu  anter  die  Rabnk 
der  Fieber. 

1)  Ein  Beitrag  zur  Kenntniss  des  Mutterkorns  in  physiologisch-chemischer 
Beziehung.    Diss.  Dorpat  1871. 
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lificher  Gifte  resultiren  sehen,  die  zum  Theil  in  ausgezeichneter  Weise 
fäulnisswidrig  wirken.  So  machen  z.  B.  die  Arsenikalien  ganz  ähn- 
liehe pathologische  Erscheinungen  im  Darm,  als  deren  wesentliche 
Grundursache  Boreischa  eine  Ueberftlllung  der  Venen  in  der  Region 
des  Nervus  splanchnicus  in  Folge  der  herabgesetzten  Herzthätigkeit 
und  des  Tonus  der  Gefässe  in  dem  Gebiete  des  besagten  Nerven 
nachgewiesen  hat.  Etwas  mehr  Bedeutung  als  diese  überaus  vagen 
Analogien  hat  die  von  chemischen  Gesichtspunkten  aus  ausgehende 
Deduction  Buchheim's^X  wonach  die  von  ihm  im  Mutterkorn  an- 
getroffenen Stoffe  aus  den,  Bestandtheilen  des  Boggens  und  nament- 
lich das  Ergotin  aus  dem  ELleber  abstammten.  Die  BeweistUhrung 
ist  insofern  misslungen,  als  wenigstens  ftlr  den  später  von  D ragen- 
de rff  neben  dem  Ergotin  von  Buchheim  als  wirksames  Princip 
des  Mutterkorns  nachgewiesenen  Körper,  die  Sclerotinsäure,  jede 
Basis  zur  Ableitung  von  einem  Bestandtheile  des  Roggens  fehlt. 
Wenn  Buch  heim  die  Erwartung  ausspricht,  däss  man  aus  faulen- 
dem Blute  vielleicht  einen  nach  Art  des  Mutterkorns  wirkenden 
Stoff  gewinnen  möge,  so  würde  es  vielleicht  näher  liegen,  die  Ent- 
stehung eines  solchen  Körpers  bei  der  künstlichen  Fermentation  des 
Mais  zu  vermuthen.  Dass  die  bisher  von  Erba  erhaltenen  Stoffe 
keine  nach  Art  des  Seeale  cornutum  wirkende  Substanz  einschliessen, 
geht  aus  unseren  Versuchen  in  so  weit  mit  Sicherheit  hervor,  als 
die  dem  Ekbolin  zugeschriebenen  eigenthümlichen  Veränderungen 
am  Herzen  vollkommen  fehlen.  Alle  diese  Facta  drängen  uns  zu 
der  Ansicht,  dass  wenn  das  Mutterkorn  auch  seine  Bestandtheile 
aus  denen  des  Roggens  bildet,  dennoch  die  aus  letzterem  producirten 
Stoffe  zum  Theil  specifische  sind,  die  eben  nur  dem  Mutterkornpilze 
angehören,  während  andere,  wie  z.  B.  das  Leucin,  auch  durch  den 
gewöhnlichen  Fäulnissprocess  hervorgebracht  werden. 

Wenn  wir  nach  dieser  Abschweifung  zu  dem  Kerne  der  Frage, 
zu  den  Beziehungen  des  faulen  Mais  zum  Pellagra,  zurückkehren, 
so  geschieht  dies  nur,  um  zu  constatiren,  dass  in  der  italienischen 
Literatur  in  der  That  Beobachtungen  vorliegen,  welche  bei  vor- 
ortheilsfreier  Prüfung  die  Ableitung  der  Affection  von  dem  Genüsse 
des  verdorbenen  Mais  als  sichergestellt  erscheinen  lassen.  Selbst 
in  den  Werken  der  Gegner  der  Theorie  von  Lombroso^)  finden 
sich  Belege  für  die  Richtigkeit  oder,  wir  wollen  lieber  sagen,  die 
grosse  Wahrscheinlichkeit  der  Theorie.    So  führt  z.  B.  Lombroso 


1)  DieseB  Archiv.  Bd.  III.  H.  1.  S.  1. 

2)  SuUe  cause  deUa  Pellagra.    Lettera  polemica  al  Prof.  Lussana.  p.  9. 
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aus  der  Schrift  Lassana 's  über  das  Pellagra  zwei  Fälle  von  hoher 
Beweiskraft  an,  in  denen  das  eine  Mal  nach  dem  Genosse  von  Mais 
mit  Verderame,  das  andere  Mal  nach  dem  von  Mais,  welcher  in 
Folge  der  Lagerung  in  einem  feuchten  Räume  verdorben  war,  pelk- 
gröse  Erscheinungen  sich  zeigten,  die  in  dem  zweiten  Falle  nach 
Beseitigung  der  schädlichen  Nahrung  wieder  verschwanden.  In  seiner 
neuesten  Schrift  ^  ^^^  Lombroso  eine  grössere  Zahl  von  Unter- 
suchungen tlber  das  Pellagra  in  einzelnen  Gemeinden  und  Gegenden 
von  Ober-  und  Mittelitalien  seitens  der  dort  angesessenen  Aerzte 
veröffentlicht,  welche  den  Genuss  schimmeligen  Maisbrods  oder  ver- 
dorbener Polenta  vor  dem  Auftreten  des  Pellagra  in  vielen,  manch- 
mal in  allen  beobachteten  Fällen  constatirten.  Eine  ausftihrliehe 
Mittheilung  dieser  Thatsachen  würde  uns  an  diesem  Orte  zu  weit 
fuhren. 


Wenn  man  die  aus  dem  putriden  Mais  erhaltenen  Gifte  als 
Ursache  des  Pellagra  und  somit  auch  der  einen  Haupttheil  dieser 
Affection  ausmachenden  Dermatose  ansieht,  so  klingt  es  einiger- 
maassen  befremdend,  wenn  man  dieselben  seitens  einer  grösseren 
Anzahl  italienischer  Aerzte  als  ein  vorzügliches  Medicament  gegen 
Hautkrankheiten  empfohlen  findet.  Man  glaubt  auf  den  ersten  Blick 
es  mit  Homöopathie  oder  Isopathie  zu  thun  zu  haben.  Bei  genauerer 
Erwägung  findet  man  freilich,  dass  auch  ohne  Beihfllfe  Hahne- 
mann' scher  Hypothesen,  man  aprioristisch  den  fraglichen  Maisprä- 
paraten einen  Einfluss  auf  Dermatosen  zuschreiben  kann,  namentlich 
hat  das  Oleoresin  in  seinen  äusseren  Eigenschaften  manche  Aebn- 
lichkeit  mit  einem  von  Dermatologen  viel  gebrauchten  Medicamente, 
dem  Thcer  und  seinen  Surrogaten.  Die  günstige  Beeinflussung  chro- 
nischer Exantheme  durch  Theer  und  verschiedene  andere  Hautmittel 
besteht  offenbar  in  der  Production  eines  irritativen  Zastandes  an 
den  krankhaft  afficirten  Partien,  in  einer  substitutiven  Action,  wie 
man  sich  in  Frankreich  ausgedrückt  hat.  Eine  solche  snbstitatiTe 
Wirkung  kann  bei  örtlicher  Application  nicht  allein  durch  das  Oleo- 
resin, sondern  auch  durch  das  spirituöse  Extract  (MäXsin)  herror- 
gebracht  werden,  denn  auch  dieses  besitzt  ganz  entschieden  eine 
örtlich  irritirende  Action.  Wir  haben  uns  davon  bei  unseren  Ver- 
suchen an  Kaninchen  regelmässig  überzeugen  können,  indem  die 
Versuchsthiere  wiederholt  dem  durch  die  Subcutaninjection  bedingten 
Schmerze  durch   Klagetöne  Ausdruck   gaben.     Ebenso   stellte  sich 

t)  Sülle  condizioni  economico-igieniche  dei  contadini  dell*  alta  e  media  Italia. 
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coUaterales  Oedem  und  bei  solchen  Thieren,  welche  noch  längere 
Zeit  lebten,  Abscedirang  der  Einstichstellen  ein.  Auch  beim  inneren 
Gebrauche  des  MaYsins  Hesse  sich  die  Möglichkeit  einer  Heilung  von 
Hautkrankheiten  theoretisch  begründen,  insofern  man  voraussetzen 
könnte,  dass  die  Elimination  des  betreffenden  Stoffes  zum  Theil 
durch  die  Haut  erfolgte,  wo  dann  während  des  Durchgangs  die  Er- 
folge des  Reizes  sich  geltend  machen  können.  Es  ist  übrigens  gar 
nichts  Auffallendes,  dass  Substanzen,  welche  Hautausschläge  hervor- 
mfen,  auch  solche  zu  beseitigen  im  Stande  sind;  findet  sich  doch 
in  dem  Hauptmittel  mancher  Aerzte  bei  Dermatose,  dem  Arsenik, 
ein  solcher  Stoff,  der  nach  dem  Zeugnisse  nicht  homöopathischer 
Aerzte  als  Ausdruck  chronischer  Intoxication  Exantheme  zu  erzeugen 
im  Stande  ist.  Es  würde  übrigens  nicht  schwer  sein,  im  Sinne  der 
beutigen  Medicin  noch  verschiedene  graue  Theorien  über  die  Be- 
ziehungen der  Maispräparate  zur  Therapie  der  Hautkrankheiten  zu 
entwickeln,  doch  kommt  es  uns  mehr  darauf  an,  das  praktische 
Interesse  zu  constatiren,  welches  man  in  Italien  flir  die  betreffenden 
Kuren  an  den  Tag  gelegt  hat  und  den  Stand  unserer  Kenntnisse 
über  die  Effecte  der  Maismittel,  so  wie  er  sich  aus  zuverlässigen 
Mittheilungen  in  der  italienischen  medicinischen  Literatur  ergibt,  fest- 
zustellen, um  den  Gewinn,  welchen  die  Dermatologie  etwa  davon  zu  er- 
warten hat,  nach  gründlicher  Nachprüfung  auch  bei  uns  zu  realisiren. 

Schon  mit  den  aus  dem  durch  Schimmelbildung  verdorbenen 
Mais  gewonnenen  Präparaten  hat  Lombroso  therapeutische  Ver- 
suche bei  verschiedenen  Dermatosen  angestellt,  welche  eine  Wirk- 
samkeit der  in  Frage  stehenden  Stoffe  nicht  verkennen  Hessen.  So- 
wohl das  Oel  äusserlich  als  besonders  die  Tinctur  innerlich  bewirkten 
in  verschiedenen  Fällen  von  Psoriasis  und  Ekzemen  Heilung  und 
Besserung.  In  15  Fällen  dieser  Art,  welche  mit  ^Tinctur  behandelt 
wurden,  verzeichnete  Lombroso  acht  Heilungen  und  fUnf  beträcht- 
liche Besserungen.  Bei  sieben  mit  dem  Oel  behandelten  erfolgte  eine 
Besserung  und  zwei  Heilungen,  doch  wurden  hier  Recidive  nicht 
verhütet.  Viel  weniger  schwankend  als  bei  diesen  älteren  Präparaten 
stellten  sich  die  Erfolge  heraus,  welche  nicht  allein  Lombroso 
sondern  auch  eine  grössere  Anzahl  italienischer  Aerzte  mit  den 
Erb a' sehen  Präparaten  aus  künstlich  fermentirtem  Mais  erzielte. 

Der  erste  italienische  Arzt,  welcher  unter  Beifügung  von  Kran- 
kengeschichten fUr  den  Nutzen  der  Maisproducte  bei  Dermatosen 
sich  aussprach,  war  Dr.  R  o  s  s  i  ^)  von  Genua,  dessen  Beobachtungen 
wir  hier  kurz  folgen  lassen: 

1)  U  Morgagni.  Disp.  1  u.  2.  1875. 
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1.  Pityriasis  furfuracea  capitis  bei  einer  Fran  mit  hefttgeo 
Hautjucken  verbunden.  Verordnung  innerlich  Maistinctar  und  Inaaeifidi 
Einreibungen  mit  einer  Salbe  ans  ranzigem  Maisöl  und  SchweineschmilL 
Als  nach  einigen  Tagen  die  Besserung  nicht  sehr  vorgeschritten  wir, 
wurden  an  Stelle  der  Salbe  Bepinselungen  mit  E  r  b  a '  s  Oleoresin  ver- 
ordnet. Nach  wenigen  Bepinselungen  hörte  das  Jncken  auf  and  cessirte 
die  Reproduction  der  Hautschüppchen.  Complete  Heilang  in  ca.  20  Tagea. 
Der  Gebrauch  der  Tinctur  verursachte  in  diesem  Falle  im  Anfioige  leichte 
Nauseft  und  Aufstossen. 

2.  Impetigo  capitis.  Bei  einem  7jährigen  Mädchen  bildetea 
sich  auf  der  behaarten  Kopfhaut  kleine  Abscesse,  welche  sich  spootu 
eröffneten  und  durch  Eintrocknen  des  ausgetretenen  röthlichgelben  Eiten 
zu  Erustenbildung  über  den  ganzen  Kopf  Veranlassung  gaben.  Verord- 
nung: Maistinctur  zu  einem  Löffel  innerlich ,  äusserUch  Bepinselangn 
mit  Oleoresin.  Vollständige  Heilung  nach  einem  Monat.  In  den  erstei 
Tagen  zeigte  das  Mädchen  allgemeines  Unwohlsein,  Uebelkeit  and  unge- 
wöhnliche Hitze  im  ganzen  Körper. 

3.  Psoriasis  nummularis.  Eine  35jährige  Frau  aus  einer Ft* 
milie,  in  welcher  Hautaffectionen  wiederholt  vorkamen ,  bekam  im  Jthre 
1870  nach  Ablauf  einer  Cystitis  einen  weissen  Flecken ,  etwa  von  der 
Grösse  eines  Zehnpfennigstücks  am  Kinne  ^  welcher  sich  allmählich  ver- 
grösserte  und  eine  rothe  Farbe  annahm.  Aehnliohe  Flecken  entwickeltes 
sich  dann  auch  an  Armen  und  Beinen ,  während  Hände  and  Rumpf  frei 
blieben.  Kaltwasserkuren,  Arsen  und  Schwefelbäder  blieben  ohne  jeden 
Erfolg.  Im  April  1S74  war  das  Gesicht  fast  ganz  mit  grauweissen  Krosteo, 
unter  denen  Eiter  hervortrat,  bedeckt,  die  Nase  vergrössert  and  von  zahl- 
reichen kleinen  Gefässen  durchfurcht,  die  Unterlippe  in  eine  Kroste  ver- 
wandelt und  nach  unten  gezogen;  Bindehaut  stark  injicirt^  Cilien  aufge- 
fallen. Es  bestand  Ektropium.  An  den  oberen  Extremitäten  fanden  Ai 
zahlreiche  weisse  Krusten  von  verschiedener  Grösse.  An  der  Vorder- 
fläche  des  rechten  Beines  und  ebenso  am  rechten  Fasse  multiple  Ge- 
schwüre. Am  linken  Beine  ähnliche  Krusten  wie  im  Gesicht.  Gleich- 
zeitig bestand  leichtes  Fieber,  Appetitlosigkeit ,  belegte  Zange  nnd  spar- 
same Urinabsonderung.  Rossi  verordnete  in  diesem  Falle  Oleoresin, 
wonach  stets  Brennen  im  Schlünde  und  ein  leichter  Schmerz  im  Epigi- 
gastrium  entstand,  was  sich  bei  der  Dosis  von  25  Tropfen  nach  6  Tages 
verlor,  doch  kehrten  diese  Erscheinungen  bei  einer  Steigerung  der  Dosü 
von  über  50  Tropfen  stets  in  verstärktem  Maasse  und  mit  Nansea  vni 
Unwohlsein  begleitet  wieder.  Gleichzeitig  wurden  BepinseluDgen  mit 
Oleoresin  an  den  kranken  Theilen  vorgenommen.  Nach  4 — 5  Tagen  be 
gannen  die  Krusten  am  Arme  und  namentlich  am  rechten  Arme  sich  n 
exfoliiren  und  abzufallen,  wobei  sie  eine  rothe  Hautstelle  hinterliesseoi 
die  Hyperämie  des  Gesichts  nahm  ersichtlich  ab  und  die  Kranke  erklärte, 
dass  die  Spannung  der  Haut  eine  bedeutende  Verringerung  erfahren 
habe.  Nachdem  die  Patientin  am  47.  Tage  der  Kur  bis  zu  der  beab- 
sichtigten Maximaldosis  (100  Tropfen)  gestiegen  war,  erhielt  sie  am  fol- 
genden Tage  einen  Löflfel  voll  Maistinctur,  wonach  starkes  Wärmegefthl 
im  Schlünde,  leichte  Nausea  und  Aufstossen  sich  einstellten.  Nach  4 
Tagen  wurde  die  Tagesgabe  auf  2  Löffel  erhöht,  worauf  die  Nebener- 
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seheinangen  in  noch  verstärktem  Maasse  sich  einstellten.  Unter  dieser 
Behandlang  fielen  die  Krnsten  im  Gesichte  und  auf  den  Wangen  nach 
und  nach  ab,  eine  leicht  geröthete  Stelle  hinterlassend.  Dasselbe  ge- 
schah an  den  Beinen  ^  wo  die  Geschwüre  nun  zu  vernarben  begannen. 
Weitere  Steigerung  der  Dosis  um  einen  Löffel  bewirkte  sichtliches  Fort- 
schreiten der  Besserung.  Ende  Juli  4  Löffel  Maistinctur  täglich.  Die 
Besserung  ist  jetzt  so  weit  fortgeschritten ,  dass  nur  an  der  Unterlippe 
sich  eine  kleine  Borke  findet^  die  Geschwüre  an  den  Beinen  sind  geheilt. 
Robb!  wollte  bei  diesem  erstaunlichen  Erfolge  die  Kur  fortsetzen,  aber 
die  Kranke  weigerte  sich,  weil  sie  eine  noch  grössere  Wirkung  als  von 
den  Präparaten  des  faulen  Mais  sich  von  dem  Wasser  von  Lourdes  ver- 
sprach, welches  sie  zum  Baden  der  kranken  Partien  benutzte.  Aber 
dieses  Wunderwasser  bewirkte  nur  Verschlimmerung,  Recidiviren  der 
Krusten  und  Wiederaufbrechen  der  Geschwüre  und  so  wurde  die  Kur 
mit  Maistinctur  von  Neuem  begonnen  und  nachdem  anfangs  2,  dann  4 
Löffel  voll  genommen  waren,  kam  es  wieder  zu  bemerkenswerther  Bes- 
serung und  bis  auf  einen  geringen  Rest  des  Leidens  in  der  Regio  supra- 
orbitalis  und  an  der  Unterlippe  erfolgte  vollständige  Heilung  und  Herstel- 
lung des  normalen  Verhaltens. 

An  diese  Fälle  reiht  Lombroso  in  seiner  Schrift  über  die 
Maisgifte  zunächst  einen  Fall  von  Pruritus,  welcher  ihm  durch  Pro- 
fessor Lesi  mitgetheilt  wurde. 

£s  handelt  sich  um  ein  Mädchen  vom  Lande  von  8 — 10  Jahren, 
welches  mit  Eruptionen  verschiedener  Art  bedeckt  ist,  die  theils  als 
Schoppen,  theils  als  Knötchen,  theils  als  Prurigo  sich  darstellten,  der 
besonders  beim  Liegen  im  Bette  hervortrat.  Das  Leiden  besteht  mehrere 
Jahre.  Verordnung :  Maistinctur  innerlich  und  Oleoresin  äusserlich.  Nach 
14  Tagen  war  die  Reinigung  der  Haut  in  wunderbarer  Weise  erfolgt, 
doch  trat  durch  Saumseligkeit  ein  Recidiv  ein,  welchem  indess  durch 
eine  Wiederholung  der  Kur  rasch  abgeholfen  wurde.  Seit  mehreren  Mo- 
naten Ernährung  ausserordentlich  gebessert  und  kein  Rückfall. 

Nicht  ganz  so  günstig  stellten  sich  die  Heilnngsresnltate  in  dem 
folgenden  von  Pagani  in  Gomo  beobachteten  Falle  von  Dermato- 
pathie. 

Ausgedehnte  Psoriasis  auf  Rumpf  und  Gliedern  bei  einem  35- 
jfthrigen  Manne.  Nach  dreimonatlicher  Behandlung  mit  Maistinctur  keine 
Besserung,  nach  weiteren  3  Monaten  Rückkehr  des  Appetits  und  der 
Kräfte  bei  beträchtlicher  Besserung  der  Hautaffection ;  doch  recidivirte 
die  letztere,  nachdem  2  Tage  die  Kur  ausgesetzt  war.  Einreibungen 
mit  einem  Linimente  aus  Oleoresin  (1:10  Oleum  olivarum)  bewirkten 
rasch  Abnahme  des  Hautjuckens  und  Besserung  des  Ausschlags,  doch 
trat  abermals  nach  einer  grossen  Anstrengung  nach  Verlauf  eines  Monat» 
ein  Rückfall  ein.  Der  Kranke  erhielt  nun  Pellagrozeln  (spirituöses  Extract) 
zu  3 — 4  Tropfen  im  Tage,  welches  jedoch  ohne  günstige  Wirkung  blieb 
nnd  ausserdem  unangenehme  Nebenerscheinungen,  wie  Schwäche  in  den 
Beinen,  Schwindel  beim  Aufstehen,  Leibschmerzen,  Aufstossen,  Durst, 
fortwährendes  Kältegefühl   bei   stark  geröthetem   Urin   hervorrief.     Man 
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kehrte  deshalb  zu  dem  erwähnten  Linimente  znrttck|  welches  wieder  be- 
trächtliche Bessernng  bedingte. 

Günstige  Effecte  bei  Chloasma  und  Ekzemen  hat  Lombro8o 
selbst  von  dem  äusserlichen  Gebrauche  des  Oels  gesehen  and  glaubt, 
dass  auch  das  PellagrozeYn  und  das  wässrige  Extract  bei  ersterer 
Affection  von  Nutzen  sein  können.  Allen  Maispräparaten  aber  stellt 
er  jede  Wirksamkeit  bei  Chloasmen  mit  Achromie,  bei  Atrophie  der 
Haut  und  bei  Ichthyosis  in  Abrede.  In  einzelnen  Fällen  von  Pso- 
riasis half  die  interne  Darreichung,  während  die  externe  Application 
sich  als  schädlich  erwies.  Um  die  Effecte  bei  Chloasma  und  Ekzem 
zu  charakterisiren,  reihen  wir  folgende  Krankengeschichten  ein: 

1.  Akne  mit  Pityriasis  (nach  der  Diagnose  von  Professor  Garn- 
berini)  am  Kinn,  während  der  Menstruation  sich  yerschlimmemd.  In- 
terne Anwendung  von  Schwefel  und  äusserliche  von  Leberthran  waren 
ohne  deutlichen  Erfolg.  Vom  1.  October  1875  an  wurde  einmal  tiglieh 
das  Oleoresin  von  Erba  eingerieben,  und  nach  den  ersten  4  Tagen  b^ 
gann  der  Ausschlag  zu  schwinden  und  waren  am  12.  Tage  keine  Sparen 
mehr  davon  zu  sehen.  Einzelne  kleine  Pusteln ,  welche  später  wieder 
erschienen  y  verschwanden  rasch  und  ebenso  die  dunklere  Hautfärbang, 
welche  an  Stelle  der  Akne  zurückgeblieben  war.  Während  der  Einrei- 
bung verspürte  die  Kranke  etwas  Hautjucken  und  Leibschmerzen. 

2.  Eczema  prnriginosumam  Ellbogen,  mehrere  Jahre  bestehend 
und  unter  verschiedenen  Kuren  nicht  geheilt.  Dasselbe  verschwindet 
nach  sechs  Bepinselungen  mit  Oleoresin  vollständig.  6  Monate  später 
ist  noch  kein  Recidiv  erfolgt. 

3.  Chloasma  post  partum,  gleichmässig  die  ganze  Stirn  und 
die  Wangen  einnehmend.  Verschiedene  Volksmittel  waren  vergeblich  in 
Anwendung  gezogen.  Die  Behandlung  wurde  in  der  Weise  nntemommen, 
dass  auf  der  linken  Seite  der  Stirn  das  Oleoresin ,  dagegen  auf  der 
rechten  ranzig  gewordenes  Oel  aus  gesundem  Mais  aufgepinselt  wurde. 
Nach  3  Tagen  war  auf  der  linken  Seite  der  Stirn  keine  Spur  von  den 
Chloasmaflecken  zu  sehen,  während  auf  der  rechten  nur  eine  etwas  hellere 
Färbung  des  Chloasma  sich  geltend  machte.  Die  Kranke ,  welche  bei 
der  Behandlung  mit  dem  Oleoresin  an  der  Applicationsstelle  leichtes  Jucken 
und  Brennen ,  später  Kopfschmerz  und  die  Empfindung  eines  Reifes  um 
den  Kopf  bekam  und  bei  welcher  am  3.  Tage  Nausea,  Appetitlosigkeit, 
Schmerz  in  den  Füssen  und  Ohrensausen  aufgetreten  waren ,  welche  Er- 
scheinungen sich  jedoch  nach  Anwendung  einiger  allgemeiner  Doueben 
verloren ;  weigerte  die  Fortsetzung  der  Kur  ganz  entschieden.  Kaeh 
einigen  Tagen  war  der  mit  ranzigem  Maisöl  bepinselte  Fleck  an  der 
rechten  Seite  im  alten  Glänze  wiedergekehrt,  während  links  die  Heilang 
fortbestand.  Später  gelang  es  auf  dem  Wege  der  Ueberrumpelung  noeh 
einen  Theil  des  Flecks  durch  eine  einzige  Bepinselang  mit  Oleoresin 
complet  zu  beseitigen.  Bei  Behandlung  des  Restes  der  Affection  mit 
venetianischer  Seife  war  nach  7  Tagen  kaum  eine  merkliche  Besserung 
erreicht. 
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4.  Chloasma  bei  einer  scrophulösen  Krankenwärterin.  VoUstän- 
^e  Heilung  nach  18  Bepinselnngen. 

5.  Chloasma  fächerförmig  auf  der  Stirn  nnd  zwei  kleinere  auf 
1  Palpebrae;  Verschwinden  der  letzteren  nach  9  Bepinselungen. 

6.  Eczema  impetiginosnm  am  Kinn  nnd  Chloasma  bei  der- 
ben Kranken  an  der  Stirn.  Nai^h  2  Bepinselungen  Besserung  des 
zema,  nach  weiteren  3  vollständige  Heilung;  Beseitigung  des  Chloasma 
2h  9  Bepinselungen. 

Lombroso  hat  auch  zuerst  einen  Versuch  mit  der  Tinctor  des 

nstlich  fermentirten  Mais  bei  Scabies  gemacht  und  sah  nach  einigen 

[ireiboogen  derselben  das  Hantjucken  schwinden  und  ebenso  in 

Stunden  viele  Vesikeln  und  Gänge  zu  Grunde  gehen ,  aber  die 
trächtliche  Irritation  der  Haut  und  beginnende  Snppuration  liessen 
Q  einer  Fortsetzung  des  Versuchs  abstehen.    Später  hat  T  i  z  z  o  n  i 

a.  0.)  unter  Mittheilung  von  Krankengeschichten  den  Beweis  ge- 
fert,  dass  man  sowohl  mit  Maistinctur  als  mit  Oleoresin  die  in 
age  stehende  parasitäre  Hautaffection  zu  heilen  im  Stande  ist, 
»rauf  wir  weiter  unten  zurtlckzukommen  haben  werden.  Erfolglos 
nnen  dagegen  die  Versuche  von  Berganzoli  bei  Tinea  favosa 
nannt  werden,  welche  insofern  ein  besonderes  Interesse  darbieten, 
til  bei  beiden  von  Berganzoli  behandelten  Patienten  Kopf- 
imerzen,  Diarrhoe,  Erbrechen,  ROthong  des  Kopfes  und  Schwäche 
I  Nebenerscheinungen  hervortraten. 

Sehr  günstige  Erfolge  hatte  Benazzi  bei  der  Behandlung  von 
zema  rubrum. 

1.  Bei  einem  der  Kranken  begann  das  Leiden  1874  an  der  Ober- 
pe,  dem  Nasenflügelrande  und  der  linken  Backe.  Unter  Behandlung 
t  milden  Mitteln,  z.  B.  Olivenöl  u.  dgl.  verschwand  das  Hautleiden, 
er  kehrte  bereits  in  einigen  Wochen  wieder.  Das  Exanthem  wich 
srmals  derselben  Behandlung,  um  nach  Aussetzen  dei^elben  aufs  Neue 
recidivlren.  Nach  2  Jahren  begab  sich  Patientin  in  die  Behandlung 
es  Specialisten ,  der  sie  einer  Arsenkur  unterwarf  und  Seebäder  ge- 
luchen  Hess,  jedoch  ohne  jeden  Erfolg ;  dagegen  verschwand  das  Ekzem 
Lter  im  Puerperium,  freilich  um  schon  2  Monate  später  wieder  aufzutreten 
d  stationär  zu  werden,  ja  sich  über  das  ganze  Gesicht  bis  zum  behaarten 
>pfe  und  Halse  auszubreiten.  Patientin  gebrauchte  nun  mehrere  italieni- 
le  Bäder  und  unterzog  sich  allen  möglichen  empirischen  Kuren,  so 
»,  wie  Benazzi  sich  ausdrückt,  die  ganze  Pharmakopoe  äusserlich 
d  innerlich  consumirt  war,  bis  im  December  1875  Benazzi  die  Mais- 
ctur  in  Anwendung  zog,  die  er  anfangs  zu  einem  halben  Esslöflfel  voll 
•rgens  und  Abends,  später  unter  allmählicher  Steigerung  bis  zu  5  Ess- 
fei  pro  die  reichte.  Als  letztere  Dosis  in  14  Tagen  erreicht  war, 
gte  sich  eine  ganz  bedeutende  Besserung,  Abfallen  der  Krusten  und 


1)  Giornale  delle  malattie  veneree  et  de  la  pelle.  Aprile  1877. 
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Cessiren  der  Exsudation  und  nach  weiteren  14  Tagen  war  die  Afifection 
nur  noch  auf  kleine  Partien  an  der  rechten  Lippe ;  an  der  Nase,  am 
Ohr  und  am  Arcus  zygomaticus  dexter  beschränkt.  Gastrische  Erschei- 
nungen ^  Erbrechen,  Magenschmerzen  in  Folge  einer  wider  den  Willen 
des  Arztes  vorgenommenen  Steigerung  der  Dosis  zwangen  zum  Aussetzen 
der  Kur,  welche  10  Tage  später  mit  zwei  halben  Löffeln  wieder  aufge- 
nommen wurde.  Die  Dosis  wurde  dann  wieder  auf  3  Löffel  gesteigert 
und  4  Wochen  später  oder  genauer  gesagt,  82  Tage  nach  dem  Beginne 
der  Kur,  war  der  letzte  Rest  des  Leidens  verschwanden.  Ein  Recidir 
ist  seitdem  nicht  eingetreten. 

2.  In  einem  zweiten  Falle  handelt  es  sich  um  Eczema  rubrum  aif 
der  Dorsalfläche  der  Hände  und  der  Finger,  welches  7  Jahre  lang  is 
der  Weise  bestanden  hatte,  dass  es  zeitweilig  an  einigen  Stellen  heilte, 
um  dann  an  einer  anderen  sich  wieder  zu  entwickeln.  Der  Beschreibnog 
nach  war  die  Uautaffection  sogenanntes  Eczema  squamosnm,  welches  die 
Kranke  selbst  mit  Fett  und  Kataplasmen  behandelt  hatte.  Benazxi 
gebrauchte  zuerst  Unguentum  saponatum  und  da  dieses  und  die  gleich- 
zeitig innerlich  gereichten  Eisenpillen  in  einem  Monate  keine  Besseron^ 
herbeigeführt  hatte,  die  Fowler'sche  Solution  ohne  Erfolg.  Ebenso  ört- 
lich weisses  Präcipitat,  Calomel  und  schwache  Kalilösang,  welche  letztere 
sogar  eine  Verschlimmerung  herbeiführte.  Nach  2  monatlicher  vergeb- 
licher Kur  griff  Benazzi  zur  Maistinctur,  die  anfangs  zu  einem  halbes 
Esslöffel  Morgens  und  Abends  gegeben  wurde.  Eine  Erhöhung  der  Doai 
erregte  Magenschmerzen  und  Nausea,  doch  ertrug  die  Kranke  nach  Zu- 
satz von  etwas  Opiumtinctur  3  Esslöffel  voll  täglich  ^  bei  welcher  Boss 
stehen  geblieben  wurde.  Gleichzeitig  Hess  Benazzi  Beplnselnng  ja 
Oleoresin  vornehmen.  Nach  2  Monaten  der  Behandlung  war  der  Procesi 
sistirt  und  im  3.  geheilt,  so  dass  nur  noch  rothe  Flecken  und  wenige 
Randschuppen  vorhanden  waren.  Nach  weiteren  25  Tagen  war  die  Hand 
in  vollständig  physiologischem   Zustande.     Ein  Recidiv  igt  nicht  erfolgt- 

Endlich  hat  uns  noch  eine  ausfbhrliche  Mittheilnng  fiber  die 
erfolgreiche  Anwendung  der  Maistinctur  durch  Generali  und  Fat- 
toni  in  Modena  in  einem  Falle  von  Prurigo  universalis  Torgdegeiit 
in  welchem  zwar  nicht  complete  Heilung ,  aber  doch  eine  ausser- 
ordentliche Besserung  herbeigeführt  wurde ;  namentlich  wurden  die 
lästigen  Recrudescenzen  in  Bezug  auf  Intensität  und  Daaer  henb- 
gesetzt.  Eine  auffallende  Wirkung  schien  die  von  Deoember  bis 
März  anfangs  zu  8,0,  später  als  Nausea  danach  eintrat  zu  6,0  und 
4,0  gebrauchte  ^Tinctur  auf  die  Desquamation  zu  haben,  welche  di- 
durch  in  erheblichem  Maasse  gesteigert  wurde. 

Benazzi  erwähnt  in  seiner  oben  genannten  Mittheilung  fiber 
die  Heilwirkung  der  Maispräparate  in  rebellischen  Fällen  von  E^ 
zcma  rubrum  noch  verschiedene  italienische  Aerzte,  wie  Scarenzio, 
Ferri,  Ferrario,  Michetti  und  Zambon,  welche  die  Heilwir- 
kung der  Maistinctur  bei  Psoriasis,  Eczema  impetiginosam  und  £^ 


Ueber  einige  Producte  des  gefaulten  Mais.  287 

thyma  verbttTgen^  doch  haben  uns  weder  die  Originale  noch  ausführ- 
lichere Auszüge  der  betreffenden  Publicationen  zu  Gebote  gestanden. 
Indessen  genügen  die  ausführlicher  besprochenen  Fälle  unseres  £r- 
achtens  vollständig,  um  den  Maispräparaten  eine  gewisse  Bedeutung 
für  die  Therapie  einzelner  parasitärer  und  nicht  parasitärer  Haut- 
affectionen  zuzusprechen.  Gerade  in  Bezug  auf  erstere  dürften  die- 
selben eine  weitere  Beachtung  verdienen.  So  war  in  einzelnen  Fällen 
von  Pityilasis  versicolor  der  Erfolg  in  Lombroso's  eigenen  Ver- 
suchen ein  höchst  brillanter ;  die  Zeit  der  Beseitigung  eine  so  kurze, 
dass  sich  kaum  die  Effecte  des  Sublimat  und  der  Veratrumtinctur 
damit  messen  können. 

In  Hinsicht  auf  die  zuerst  von  Tizzoni  versuchte  Behandlung 
der  Scabies  müssen  wir  hervorheben,  dass  Oleoreslna  Ma](dis  putridae 
als  milbentödtendes  Mittel  sich  über  die  besten  Antiscabiosa,  den 
Perabalsam  und  den  Storax,  stellt.  Bei  directem  Gontact  mit  dem 
Oleoresin  geht  der  Sarcoptes  scabiei  bereits  in  15  Minuten  zu  Grunde, 
während  nach  den  Untersuchungen  Burchard's  und  von  Pastau's 
Perabalsam  und  Storax  dies  Resultat  erst  in  20—30,  bisweilen  erst 
in  40  Minuten  haben.  Rationell  begründet  ist  daher  Tizzoni 's  Ver- 
wendung des  Oleoresins  ganz  gewiss  und  es  f'-agt  sich  nur,  ob  wir 
Grund  haben,  bestimmter  Vorzüge  wegen  das  Oleoresm  an  Stelle 
unserer,  wie  die  Hospitalerfahrung  täglich  zeigt,  vollkommen  zur 
sicheren  Beseitigung  der  Scabies  ausreichenden  beiden  ziemlich  gleich- 
werthigen  Balsame  zu  setzen.  Für  die  Privatpraxis  möchte  ich  diese 
Frage  verneinen,  denn  wir  würden,  nachdem  wir  die  echt  aromati- 
schen und  wohlriechenden  Behandlungsweisen  kennen  gelernt  haben, 
mit  der  Einführung  des  Oleoresins  einen  Rückschritt  machen,  denn 
das  letztere  besitzt,  wie  bereits  hervorgehoben  wurde,  einen  keines- 
wegs angenehmen  Geruch.  Für  die  Hospitalpraxis  würde  dies  weniger 
in  Betracht  kommen,  vorausgesetzt,  dass  die  Kur  mit  dem  Oleoresin 
bei  gleicher  Schnelligkeit  der  Heilung  billiger  zu  stehen  käme.  Wird 
die  Behandlung  in  derjenigen  Manier  vorgenommen,  wie  sie  Tiz- 
zoni in  Pisa  ausführen  liess,  so  kommt  die  Kur  bei  dem  relativ 
langen  Aufenthalte  der  Kranken  im  Hospital  entschieden  zu  theuer 
zu  stehen,  aber  es  ist  uns  nicht  zweifelhaft,  dass  man  etwas  weniger 
Seifenbäder  nöthig  hat  und  dass  man  die  einzelnen  Phasen  der  Kur 
in  kürzere  Zeitabschnitte  zusammendrängen  kann.  Jedenfalls  würde 
in  dem  keineswegs  unmöglichen  Falle,  dass  Storax  und  Perubalsam 
eine  bedeutende  Preissteigerung  erführen,  das  Oleoresin  von  Erba 
ins  Auge  gefasst  werden  müssen.  Bei  jedem  Mangel  eigener  Er- 
fahrung vermögen  wir  auch  nicht  zu  entscheiden,  ob  bei  kräftigerer 
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Anwendung  des  Oleoresins,  wie  sie  eine  Schnellkur  erfordert,  die 
Hautreizung  eine  so  intensive  wird,  dass  man,  wie  diesLombroso 
bei  seinem  ersten  Versuche  that,  lieber  von  der  Eor  abstrahirt. 

Dass  yielleicht  noch  einige  andere  phytoparasitäre  Hantaffec- 
tionen  durch  das  Oleoresin  günstig  modificirt  werden ,  obschon  es 
sich  bei  der  schwersten ,  der  Tinea  favosa,  nicht  bewährte ,  dürfte 
^ohl  anzunehmen  sein. 

Was  die  nichtparasitären  Hantaffectionen  anlangt,  so  stehen 
Ekzeme  unter  den  als  durch  Maispräparate  geheilt  verbürgten  Affec- 
tionen  obenan.  Wenn  wir  die  betreffenden  Krankengeschichten  auf- 
merksam betrachten,  so  kann  uns  nicht  entgehen,  dass  bis  zur  Hei- 
lung, sei  es  unter  dem  ausschliesslichen  Gebrauche  der  Tinetur 
innerlich,  sei  unter  der  combinirten  Behandlung  mit  Tinetur  innerlich 
und  Oleoresin  äusserlich,  stets  Monate  vergehen,  ein  Umstand,  wel- 
cher in  der  Hospitalpraxis,  wo  man  rascher  zur  Heilung  zu  kom- 
men wünscht,  in  der  Regel  davon  abhalten  wird,  die  Maispräparate 
in  erster  Linie  anzuwenden.  Hier  wtlrden  dieselben  mehr  der  poli- 
klinischen und  privatärztlichen  Behandlung  zufallen.  Man  darf  nicht 
vergessen ,  dass  in  einzelnen  der  italienischen  Fälle  der  ganze  Heil- 
apparat wider  Ekzem  so  zu  sagen,  das  Hebra'sche  Lieblingsmittel, 
Unguentum,  diachylon  nicht  ausgenommen,  erfolglos  in  Gebrauch 
gezogen  war. 

In  zweiter  Linie  kommt  die  Psoriasis,  bezüglich  welcher  alles 
dasjenige  gilt,  was  wir  hinsichtlich  des  chronischen  Ekzems  gesagt 
haben,  nur  mit  der  Ausnahme,  dass  hier  in  manchen  Fällen  Reci- 
dive  nicht  verhütet  wurden.  Weiter  würden  Pityriasis  simplex  und 
Prurigo,  dieser  Grux  medicorum  et  aegrotorum  als  Dermatopathien  za 
bezeichnen  sein,  in  denen  sich  die  versuchsweise  Anwendung  der 
Maispräparate  rechtfertigen  würde.  Wir  glauben  die  Aufmerksamkeit 
der  deutschen  Pharmakologen  auf  die  Präparate  um  so  mehr  lenken 
zu  müssen,  als  wenigstens  in  einem  in  der  Göttinger  Poliklinik  be- 
handelten Falle  von  Ekzem  des  Gesichts  unter  dem  Gebrauche  von 
Oleoresin  in  nicht  ganz  14  Tagen  Heilung  erfolgte.  In  einem  Falle 
von  Ekzem  und  ebenso  in  einem  solchen  von  Psoriasis,  bei  welchem 
im  hiesigen  E.  A.  Hospitale  versuchsweise  die  Maispräparate  in  An- 
wendung gebracht  wurden,  musste,  nachdem  in  8  Tagen  keine  er- 
heblichen Veränderungen  zum  Bessern  eingetreten  waren,  die  Kar 
auf  den  Wunsch  der  Patienten  mit  anderen  rascher  wirkenden  Be- 
handlungsweisen  vertauscht  werden.  Nebenerscheinungmi  wurden 
während  des  internen  Gebrauchs  der  Tinetur  nicht  beobachtet. 


X. 

08  dem  phannakologlsclien  Institut  an  der  UnlrersltSt  zu 

Budapest. 

Die   chronische  Silbervergiftung. 

Von 

Dr.  Alad&r  v.  Bossahegsi, 

AsfliBtent  an  der  Lehrkanzel  der  Öffentliehen  Hygiene. 

Bei  den,  aus  Anlass  der  toxikologischen  Vorlesungen  des  Hm. 
rof.  GolomanBalogh,  mit  Silbernitrat  vergifteten  Thieren  fanden 
ir  oft  vollkommen  entwickelte  Lungenentzündong.  In  Folge  dessen 
eilte  ich  —  der  Aufforderung  des  Hm.  Prof.  Balogh  Folge  lei- 
end  —  Untersuchungen  an,  um  über  die  Wirkung  der  Silberprä- 
GU-ate  auf  den  thierischen  Organismus  Aufklärung  zu  erhalten. 

Die  chronische  Silbervergiftung  studirte  bisher  blos  Bogos- 
»wsky  ^)  experimentell.  Er  iiijicirte  von  unterschwefligsaurem  Silber- 
itron täglich  0,01—0,1  6rm.  unter  die  Haut,  resp.  0,01—0,5  6rm. 
i  den  Magen  von  Kaninchen,  worauf  der  Tod  nach  insgesammt 
>12 — 3,01  Grm.  binnen  40—46  Tagen  eintrat.  Von  Silberpeptonat 
ad  -Albuminat  verursachten  durchschnittlich  4,0  Grm.  (0,05  —  0,5 
rm.  pro  die)  den  Tod  in  43  Tagen,  während  von  salpetersaurem 
über,  bei  täglichen  Dosen  von  0,05 — 0,5  Grm.,  zum  tödtlichen  Ans- 
änge 6,28  Grm.  nöthig  waren.  In  der  Leiche  fanden  sich  an  der 
chleimhaut  der  Bespirations -  und  Verdauungsorgane,  sowohl  bei 
UDierlicher  als  bei  sabcntaner  Application  der  Silberpräparate  — 
!atarrh,  in  der  Leber  und  den  Nieren  fettige,  im  Herz  und  in  den 
brigen  quergestreiften  Muskeln  kömige  Degeneration,  allgemeine 
trophie  des  Fettgewebes,  allgemeine  Blutstauung,  als  deren  Folge 
iweilen  hydropische  Ergüsse  in  den  serösen  Höhlen  der  Bmstfelle 

1)  Arch.  f.  path.  Anat.  Bd.XLVI.  S.409  und  Schinidt*s  Jahrbacher.  Bd.  143. 
284. 


290  X.      A.  V.  RÖZSAHEOZI 

und  des  Herzbeateis  aujftraten.  Mitunter  litt  vor  dem  Tode  ancb 
das  Rückenmark  y  so  dass  die  Harnblase  bedeutend  ausgedehnt  ge- 
funden wurde.  Die  venöse  Stase  schreibt  Bogoslo  wsky  der  Ver- 
änderung des  Herzens  zu^  den  Katarrh  hingegen  und  die  Verfettungen 
jener  des  Blutes.  Nach  Einwirkung  der  angewandten  Silbersalze 
werden  nämlich  die  Blutkörperchen  blasser,  eckig  oder  länglich,  in 
ihnen  treten  Körnchen  auf,  während  der  Blutfarbstoff  die  Zellen 
verlässt,  im  Plasma  sich  in  Hämatin  und  später  in  einen  gelben 
Farbstoff  umwandelt;  aus  diesem  letzteren  Umstände  meint  Bogos - 
lowsky  die  Steigerung  der  Gallensecretion  erklären  za  können. 
Ausserdem  fiel  die  Temperatur  um  einige  Zehntelgrade;  die  Harn- 
menge  war  geringer,  das  specifische  Gewicht  des  Harnes  hingegen 
gestiegen;  Koth  wurde  in  grösserer  Menge  und  von  danklerer  Farbe 
entleert.  — 

Huet  *)  gab  Ratten  1—2,  später  5—6  Mgrm.  Silbemitrat  pro  die 
mit  Brod  und  Zucker.  Das  eine  Thier  starb  nach  4  Monaten  eines 
zufälligen  Todes,  das  zweite  im  6.  Monate  an  Bronchopneumonie, 
welche  Hu  et  als  von  der  Silberbehandlung  unabhängig  betrachtet 
Das  dritte  Thier  wurde  nach  einem  Jahre  getödtet,  das  vierte  end- 
lich starb  im  14.  Monate  an  Kiümpfen,  die  von  der  Applioation 
des  Silbers  ebenfalls  unabhängig  zu  sein  schienen. 

Nach  L.  Hermann^)  verliefe  die  chronische  Silbervergiftmig 
ohne  Functionsstörungen  und  bestände  ausschliesslich  in  der  Ver- 
färbung der  Haut;  Bresgen^)  beschrieb  jedoch  einen  Fall,  wo  bei 
einem  Individuum,  das  sich  Haupt-  und  Barthaar  Jahre  hindurch 
mit  concentrirter  Lösung  des  salpetersauren  Silbers  gefärbt  hatte, 
allgemeine  Abgeschlagenheit,  Eingenommensein  des  Kopfes,  Gedacht- 
nissschwäche ,  mit  Ohrensausen  verbundene  Schwerhörigkeit  und  — 
als  Folge  von  Krampf  der  Augenmuskeln  —  Gesichtsstörongen  ein- 
traten,  die  nach  Aussetzen  des  Färbemittels  schnell  sich  besserten. 

Ausser  diesen  Mittheilungen  erstrecken  sich  unsere  Kenntnisse 
über  die  chronische  Silbervergiftung  nur  noch  auf  eine  Anzahl  tod 
mehr  weniger  genau  beschriebenen  Fällen  der  Argyrie. 

Meine  Versuche  stellte  ich  an  Kaninchen  ausschliesslich  mit 
chemisch  reinem  Silbemitrat  (Argent.  nitr.  bicrystallisat)  an,  welches 
ich,  zur  Vermeidung  der  ätzenden  Localwirkung  in  mögliohst  yer- 
dilnnten  Lösungen  —  mit  Ausnahme  einiger  subcutanen  Injectionen 


1)  Schmidt's  Jahrbücher.  Bd.  161.  S.  15.  1874. 

2)  Lehrb.  d.  exper.  Toxicologie.  Berlin  1874.  S.  2tl. 

3)  Schmidts  Jahrbücher.  Bd.  162.  S.  121.  1874. 
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—  in  den  Magen  brachte.  —  Da  ich  hauptsächlich  auf  die  relative 
Grösse  der  Tagesgaben  mein  Augenmerk  richtete:  ging  ich  bei  An- 
fertigung der  Lösungen  —  damit  diese  auch  leicht  zu  handhaben 
seien  —  folgendermaassen  vor.  Zuerst  bestimmte  ich  das  Gewicht 
des  Versuchsthieres ,  berechnete  hieraus  jene  absolute  Menge  des 
Silbersalzes  y  welche  der  beabsichtigten  relativen  Menge  entsprach, 
nahm  selbe  5 — 10  mal  und  löste  sie  in  eben  so  vielmal  10  G.-Gtm. 
destillirten  Wassers.  Von  den  so  erhaltenen  Lösungen  —  die  fort- 
während an  finsterem  Orte  in  wohlverschlossenen  Flaschen  gehalten 
wurden  —  brauchte  ich  täglich  blos  10  C.-Ctm.  in  eine  genau 
graduirte  Spritze  zu  saugen,  um  diese  Dose  dann  durch  einen  ela- 
stischen Katheter  in  den  Magen  zu  führen.  Bei  den  Versuchen  mit 
anderen  Lösungen  bestimmte  ich  die  Dosen  nachträglich  durch  Be- 
rechnung. —  Um  die  Reinheit  meiner  Versuche  zu  bewahren,  be- 
diente ich  mich  bei  denselben  ausschliesslich  neuer  Instrumente, 
welche  während  dieser  Zeit  mit  keiner  anderen  Substanz  in  Be- 
rtthrung  kamen.  -^ 

Auf  der  beigefügten  Tabelle  (s.  S.  298  u.  299)  habe  ich  die  Zah- 
lenwerthe  meiner  Versuche  übersichtlich  zusammengestellt.  Zu  ihrer 
Erklärung  sei  nur  noch  erwähnt,  dass  ich  bei  Berechnung  der  rela- 
tiven Werthe  der  Tages-  und  Gesammtgaben  das  ursprüngliche  Kör- 
pergewicht zur  Grundlage  nahm ;  das  Gewicht  der  einzelnen  Organe 
hingegen  wurde  mit  dem  Gewichte  der  Leiche  verglichen.  — 

Das  Bild  der  Vergiftung  war  dort,  wo  sich  überhaupt  eine  Wir- 
kung einstellte,  höchst  übereinstimmend.  Die  Thiere  magerten  sicht- 
lich ab ;  die  Störungen  der  Respiration,  der  Herzaction  und  der  Aus- 
scheidungen traten  jedoch  erst  in  den  letzten  Tagen,  oft  erst  in  den 
letzten  Stunden  auf,  und  die  Thiere  fielen  vollkommen  entkräftet 
zur  Seite,  worauf  sie  nach  einige  Stunden  andauernder  Dyspnoe 
und  geringgradigen  Convulsionen  starben.  — 

Da  es  mein  Zweck  war  die  Grenze  zwischen  der  acuten  und 
chronischen  Vergiftung  zu  ermitteln :  war  ich  —  wie  schon  bei  der  An- 
fertigung der  Lösungen  erwähnt  —  besonders  auf  die  relative  Grösse 
der  Tagesgaben  bedacht.  Ein  Vergleich  der  hierhergehörigen  Ver- 
suche I — VII  und  X  zeigt  uns  eine  ziemliche  Uebereinstimmung  der 
relativen  Tagesgabe  (0,001  —  0,070  Grm.  AgNOa)  und  der  Lebens- 
dauer; dieselben  stehen  miteinander  in  umgekehrtem  Verhältnisse. 
Die  Versuche  I,  III  und  IV  bilden  jedoch  eine  Ausnahme.  Den  m. 
mit  dem  II.  vergleichend  —  in  beiden  war  der  Versuch  durch  eine 
längere  Pause  unterbrochen  —  lebte  das  Thier  III  bei  grösserer  Dose 
länger,  als  das  11.  bei  kleinerer.    Die  Thiere  I  und  FV  zeigten  hin- 
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wieder  kaum  eine  Wirkung.    Diese  Differenzen  sind  in  erster  Reihe 
dem  Geschlechte^  hernach  dem  Alter  der  Thiere  zuzuschreiben. 

Dieselben  Versuche  nach  der  Gesammtgrösse  der  Tagesdosen 
vergleichend  ergibt  sich  folgende  Reihe: 


TersQch. 

G  esammttagesdosen. 

Tag  des  Todes. 

11 

0,063  Grm. 

22 

I 

0,010-0,110  Grm. 

(13)') 

111 

0,178  Grm. 

34 

VI 

0,230       , 

8 

IV 

0,345       , 

(42) 

vu 

0,396      „ 

3 

X 

0,343       , 

2 

V 

0,480       „ 

16 

laut  welcher  zwischen  der  Gesammttagesgabe  und  der  Lebensdauer 
gar  kein  Verhältniss  ersichtlich  ist.  Geschlecht  und  Alter  stören 
^uch  hier  die  Reihenfolge  wie  bei  den  relativen  Tagesgaben. 

Sehr  nahe  liegt  die  Vermuthung,  dass  das  Eintreffen  des  Todes 
von  der  Einverleibung  einer  gewissen  Quantität  des  Giftes  abhängig 
ist;  dieser  Zeitpunkt  aber  wird  bei  kleinen  Tagesgaben  später  er- 
reicht werden  als  bei  grossen.  Wenn  wir  die  Versuche  I — VIII  und 
X  auf  diese  Weise  zusammenstellen,  erhalten  wir  folgende  Reihe : 


Versach. 

Absolute  6esaniintgale. 

RelaüTe  Menge  der 
Gesammtgab«. 

Tag  des  TodM. 

X 

0,434  Grm. 

0,070  Grm. 

2 

u 

0,693      . 

0,110      , 

22 

VII 

0,792       . 

0,120      , 

3 

1 

0,880      . 

0,124      „ 

(13) 

VI 

1,610       „ 

0,350       „ 

8 

vm 

2,772       . 

0,295       . 

19 

III 

3,916       „ 

0,440      „ 

34 

IV 

5,175       « 

0,450       , 

(42) 

V 

6,200       „ 

0,517       . 

16 

worin  wir  zwischen  d^r  absoluten  und  relativen  Menge  der  (Jesammt- 
gabe,  mit  Ausnahme  der  Versuche  VI  und  VIII,  welche  in  der  dritten 
Rubrik  umzuwechseln  wären,  eine  vollkommene  Uebereinstinunniig 
finden.  Jedoch  ist  weder  zwischen  der  absoluten  noch  der  relativen 
Gesammtgabe  einerseits,  und  der  Lebensdauer  andererseits  ein  stän- 
diges Verhältniss  zu  erkennen,  so  dass  wir  den  Eintritt  des 
Todes  als  von  der  Gesammtgabe  unabhängig  erachten 
müssen. 

Da  bei  den  in  Rede  befindlichen  Versuchen  die  erste  Einwir- 


1)  Intra  parenthesim  führen  wir  diejenigen  Versache  an,  welche  nicht  tödt 
lieh  endigten. 
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kuDg  anf  den  Magen  geschah:  ist  auch  der  Concentrationsgrad  der 
angewandten  Lösungen  nicht  zu  vernachlässigen.  Die  Vergleichung 
dieses  mit  der  Lehensdauer  liefert  uns  auch  keine  fortlaufende  Reihe, 
obwohl  dennoch  die  schnellere  Vergiftung  den  concentrirteren  Lö- 
sungen zukommt,  und  zwar: 


VersuclL. 


Concentrationsgrad 
der  LÖsong. 


RelatiTe  Tagesgabe. 


Tag  des  Todes. 


II 

I 

III 

VIII 
VI 
IV 

vn 

X 

V 


0,63  pCt. 
1,00      r, 


1,78 
l,9S-3,96 
2,30 
3,45 
3,96 
4,34 
4,S0 


0,010  Grm. 

0,001—0,015  „ 

0,020  „ 

0,021—0,060  „ 

0,050  „ 

0,030  „ 

0,060  „ 

0,070  „ 

0,040  « 


22 
(13) 
34 
19 
8 
(42)  [Körpergew.  1150  Grm.]. 
3 
2 
16  [Körpergew.  1200  Grm.). 


Da  jedoch  nach  der  Bereitungsart  der  angewandten  Lösungen 
in  concentrirteren  Solutionen  zugleich  grössere  relative  Dosen  ein- 
geftihrt  wurden:  ist  die  scheinbar  von  dem  Concentrationsgrad  der 
Lösung  abhängige  Wirkung  eigentlich  der  relativen  Grösse  der  Tages- 
gabe zuzuschreiben.  Das  bei  der  Besprechung  der  letzteren  von 
dem  Alter  (=  Körpergewicht)  der  Thiere  Gesagte  ist  auch  hier  zu 
erkennen:  die  eingeklammerten  Zahlen  erweisen  nämlich,  dass  die 
Beibenfolge  eben  durch  die  grössten  Thiere  gestört  wurde.  Inner- 
halb obiger  Grenzen  (0,63— 4,S0  pGt.)  kann  man  demnach  den  Con- 
centrationsgrad der  Lösungen  yemachläsaigen.  — 

Anders  verhält  es  sich  bei  subcutanen  Injectionen.  Die  Ver- 
suche XI  und  Xn  zeigen  nämlich  in  allen  bisher  besprochenen  Ein- 
zelheiten ungünstigere  Verhältnisse,  als  die  Versuche  mit  Anwendung 
per  os;  die  Dosen  sind  insgesammt  kleiner,  trotzdem  gingen  die 
Thiere  in  ktlrzerer  Zeit  zu  Grunde.  Der  Concentrationsgrad  der 
subcutan  injicirten  Lösungen  war  jedoch  relativ  ein  hoher,  weshalb 
ich  geneigt  bin  den  ungünstigeren  Ausgang  dieser  zwei  Versuche 
eben  diesem  Umstände  zuzuschreiben,  worin  mich  noch  jene  augen- 
scheinliche entzündliche  Beaction  bestärkt,  welche  bei  beiden  Thieren 
im  subcutanen  Bindegewebe,  ausgehend  von  der  Applicationsstelle, 
ziemlich  ausgebreitet  zu  beobachten  war.  — 

Laut  all  dem  Gesagten  ist  der  Ausgang  der  Vergiftung 
von  der  relativen  Grösse  der  Tagesgabe  abhängig.  Ael- 
tere  und  männliche  Thiere  vertragen  grössere  relative 
Gaben,  als  jüngere  und  weibliche.  Die  Gesammttages- 
gaben  und  die  absolute,  als  auch  die  relative  Grösse 
der   einverleibten  Gesammtgabe,    ebenso   der  Concen- 
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Cessiren  der  Exsudation  und  nach  weiteren  14  Tagen  war  die  AffectioD 
nur  noch  auf  kleine  Partien  an  der  rechten  Lippe ,  an  der  Nase,  «d 
Ohr  und  am  Arcus  zygomaticus  dexter  beschränkt.  Gastrische  Erschei- 
nungen,  Erbrechen,  Magenschmerzen  in  Folge  einer  wider  den  Willen 
des  Arztes  vorgenommenen  Steigerung  der  Dosis  zwangen  zum  Aussetzen 
der  Kur,  welche  10  Tage  später  mit  zwei  halben  Löffeln  wieder  aufge- 
nommen wurde.  Die  Dosis  wurde  dann  wieder  anf  3  Löffel  gesteigert 
und  4  Wochen  später  oder  genauer  gesagt,  S2  Tage  nach  dem  Beginne 
der  Kur,  war  der  letzte  Rest  des  Leidens  verschwunden.  Ein  Reddi? 
ist  seitdem  nicht  eingetreten. 

2.  In  einem  zweiten  Falle  handelt  es  sich  um  Eczema  rubrom  anf 
der  Dorsalfläche  der  Hände  und  der  Finger,  welches  7  Jahre  lang  in 
der  Weise  bestanden  hatte,  dass  es  zeitweilig  an  einigen  Stellen  heihe, 
um  dann  an  einer  anderen  sich  wieder  zu  entwickeln.  Der  Beschreiboog 
nach  war  die  Hautaffection  sogenanntes  Eczema  sqnamoaam,  welches  dl« 
Kranke  selbst  mit  Fett  und  Kataplasmen  behandelt  hattcL  Benazzi 
gebrauchte  zuerst  Unguentum  saponatum  und  da  dieses  nnd  die  gleich- 
zeitig innerlich  gereichten  Eisenpillen  in  einem  Monate  keine  Besserung 
herbeigeführt  hatte,  die  Fowler'sche  Solution  ohne  Erfolg.  Ebenso  ört- 
lich weisses  Präcipitat,  Galomel  und  schwache  Kalilösung,  welche  letztere 
sogar  eine  Verschlimmerung  herbeiführte.  Nach  2  monatlicher  yergeb- 
licher  Kur  griff  Benazzi  zur  Maistinctur,  die  anfangs  zu  einem  halben 
Esslöffel  Morgens  und  Abends  gegeben  wurde.  Eine  Erhöhung  der  Dosis 
erregte  Magenschmerzen  und  Nausea,  doch  ertrug  die  Kranke  nach  Zu- 
satz von  etwas  Opiumtinctur  3  Esslöffel  voll  täglich,  bei  welcher  Dosis 
stehen  geblieben  wurde.  Gleichzeitig  liess  Benazzi  BepinBolnng  mit 
Oleoresin  vornehmen.  Nach  2  Monaten  der  Behandlung  war  der  Process 
sistirt  und  im  3.  geheilt,  so  dass  nur  noch  rothe  Flecken  und  wenige 
Randschuppen  vorhanden  waren.  Nach  weiteren  25  Tagen  war  die  Hand 
in  vollständig  physiologischem   Zustande.     Ein  Recidiv  ist  nicht  erfolgt. 

Endlich  hat  uns  noch  eine  ausführliche  Mittheilung  fiber  die 
erfolgreiche  Anwendung  der  Maistinctur  durch  Generali  nnd  Fat- 
toni  in  Modena  in  einem  Falle  von  Prurigo  universalis  YOi^Iegen, 
in  welchem  zwar  nicht  complete  Heilung,  aber  doch  eine  ausser- 
ordentliche Besserung  herbeigeführt  wurde,  namentlich  wurden  die 
lästigen  Recrudescenzen  in  Bezug  auf  Intensität  und  Dauer  herab- 
gesetzt. Eine  auffallende  Wirkung  schien  die  von  December  bis 
März  anfangs  zu  8,0,  später  als  Nausea  danach  eintrat  zu  6,0  nnd 
4,0  gebrauchte  ^Tinctur  auf  die  Desquamation  zu  haben,  welche  da- 
durch in  erheblichem  Maasse  gesteigert  wurde. 

Benazzi  erwähnt  in  seiner  oben  genannten  Mittheilung  über 
die  Heilwirkung  der  Maispräparate  in  rebellischen  Fällen  von  Ec- 
zema rubrum  noch  verschiedene  italienische  Aerzte,  wie  Scarenzio, 
Ferri,  Ferrario,  Michetti  und  Zambon,  welche  die  Heilwir- 
kung der  Maistinctur  bei  Psoriasis,  Eczema  impetiginosam  und  E^ 
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thyma  yerbürgen,  doch  haben  ms  weder  die  Originale  noch  auBfUhr- 
lichere  Auszüge  der  betreffenden  Pablicationen  zu  Gebote  gestanden. 
Indessen  genfigen  die  ausftlhrlicher  besprochenen  Fälle  unseres  Er- 
achtens  Yollständig,  um  den  Maispräparaten  eine  gewisse  Bedeutung 
für  die  Therapie  einzelner  parasitärer  und  nicht  parasitärer  Haut- 
affectionen  zuzusprechen.  Gerade  in  Bezug  auf  erstere  dürften  die- 
selben eine  weitere  Beachtung  verdienen.  So  war  in  einzelnen  Fällen 
von  Pityilasis  versicolor  der  Erfolg  in  Lombroso's  eigenen  Ver- 
suchen ein  höchst  brillanter;  die  Zeit  der  Beseitigung  eine  so  kurze, 
dass  sich  kaum  die  Effecte  des  Sublimat  und  der  Veratrumtinctur 
damit  messen  kOnnen. 

In  Hinsicht  auf  die  zuerst  von  Tizzoni  versuchte  Behandlung 
der  Scabies  müssen  wir  hervorheben,  dass  Oleoresina  Maldis  putridae 
als  milbentödtendes  Mittel  sich  über  die  besten  Antiscabiosa,  den 
Perubalsam  und  den  Storax,  stellt.  Bei  directem  Gontact  mit  dem 
Oleoresin  geht  der  Sarcoptes  scabiei  bereits  in  15  Minuten  zu  Grunde, 
während  nach  den  Untersuchungen  Bnrchard's  und  von  Pastau's 
Perubalsam  und  Storax  dies  Resultat  erst  in  20 — 30,  bisweilen  erst 
in  40  Minuten  haben.  Rationell  begründet  ist  daher  Tizzoni 's  Ver- 
wendung des  Oleoresins  ganz  gewiss  und  es  f'-agt  sich  nur,  ob  wir 
Grand  haben,  bestimmter  Vorzüge  wegen  das  Oleoresin  an  Stelle 
unserer,  wie  die  Hospitalerfahrung  täglich  zeigt,  vollkommen  zur 
sicheren  Beseitigung  der  Scabies  ausreichenden  beiden  ziemlich  gleich- 
werthigen  Balsame  zu  setzen.  Für  die  Privatpraxis  möchte  ich  diese 
Frage  verneinen,  denn  wir  würden,  nachdem  wir  die  echt  aromati- 
schen und  wohlriechenden  Behandlungsweisen  kennen  gelernt  haben, 
mit  der  Einführung  des  Oleoresins  einen  Rückschritt  machen,  denn 
das  letztere  besitzt,  wie  bereits  hervorgehoben  wurde,  einen  keines- 
wegs angenehmen  Geruch.  Für  die  Hospitalpraxis  würde  dies  weniger 
in  Betracht  kommen,  vorausgesetzt,  dass  die  Kur  mit  dem  Oleoresin 
bei  gleicher  Schnelligkeit  der  Heilung  billiger  zu  stehen  käme.  Wird 
die  Behandlung  in  derjenigen  Manier  vorgenommen,  wie  sie  Tiz- 
zoni in  Pisa  ausführen  liess,  so  kommt  die  Kur  bei  dem  relativ 
langen  Aufenthalte  der  Kranken  im  Hospital  entschieden  zu  theuer 
zu  stehen,  aber  es  ist  uns  nicht  zweifelhaft,  dass  man  etwas  weniger 
Seifenbäder  nöthig  hat  und  dass  man  die  einzelnen  Phasen  der  Kur 
in  kürzere  Zeitabschnitte  zusammendrängen  kann.  Jeden&lls  würde 
in  dem  keineswegs  unmöglichen  Falle,  dass  Storax  und  Perubalsam 
eine  bedeutende  Preissteigerung  erführen,  das  Oleoresin  von  Erba 
ins  Auge  gefasst  werden  mtlssen.  Bei  jedem  Mangel  eigener  Er- 
fahrung vermögen  wir  auch  nicht  zu  entscheiden,  ob  bei  kräftigerer 
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AnwenduDg  des  Oleoresins,  wie  sie  eine  Scfanellkur  erfordert,  die 
Hautreizung  eine  so  intensive  wird,  dass  man,  wie  dies  Lombroso 
bei  seinem  ersten  Versuche  that,  lieber  von  der  Kur  abstrahiri 

Dass  vielleicht  noch  einige  andere  phytoparasitäre  Hautaffee- 
tionen  durch  das  Oleoresin  günstig  modificirt  werden,  obschon  es 
sich  bei  der  schwersten,  der  Tinea  favosa,  nicht  bewährte,  dürfte 
y^ohl  anzunehmen  sein. 

Was  die  nichtparasitären  Hautaffectionen  anlangt,  so  stehen 
Ekzeme  unter  den  als  durch  Maispi^parate  geheilt  verbürgten  Affec- 
tionen  obenan.  Wenn  wir  die  betreffenden  Krankengeschichten  auf- 
merksam betrachten,  so  kann  uns  nicht  entgehen,  dass  bis  zur  Hei- 
lung, sei  es  unter  dem  ausschliesslichen  Gebrauche  der  Tinctur 
innerlich,  sei  unter  der  combinirten  Behandlung  mit  Tinctur  innerlich 
und  Oleoresin  äusserlich,  stets  Monate  vergehen,  ein  Umstand,  wel- 
cher in  der  Hospitalpraxis,  wo  man  rascher  zur  Heilang  zu  kom- 
men wünscht,  in  der  Regel  davon  abhalten  vrird,  die  Maispräparate 
in  erster  Linie  anzuwenden.  Hier  würden  dieselben  mehr  der  poli- 
klinischen und  privatärztlichen  Behandlung  zufallen.  Man  darf  nicht 
vergessen ,  dass  in  einzelnen  der  italienischen  Fälle  der  ganze  Heil- 
apparat wider  Ekzem  so  zu  sagen,  das  Hebra'sche  Lieblingsmittel, 
Unguentum,  diachylon  nicht  ausgenommen,  erfolglos  in  Oebranch 
gezogen  war. 

In  zweiter  Linie  kommt  die  Psoriasis,  bezüglich  welcher  alles 
dasjenige  gilt,  was  wir  hinsichtlich  des  chronischen  Ekzems  gesagt 
haben,  nur  mit  der  Ausnahme,  dass  hier  in  manchen  Fällen  Bed- 
dive  nicht  verhütet  wurden.  Weiter  würden  Pityriasis  simplex  und 
Prurigo,  dieser  Grux  medicorum  et  aegrotorum  als  Dermatopathien  za 
bezeichnen  sein,  in  denen  sich  die  versuchsweise  Anwendung  der 
Maispräparate  rechtfertigen  würde.  Wir  glauben  die  Aufmerksamkeit 
der  deutschen  Pharmakologen  auf  die  Präparate  um  so  mehr  lenken 
zu  müssen,  als  wenigstens  in  einem  in  der  Göttinger  Poliklinik  be- 
handelten Falle  von  Ekzem  des  Gesichts  unter  dem  Gebrauche  von 
Oleoresin  in  nicht  ganz  14  Tagen  Heilung  erfolgte.  In  einem  Falle 
von  Ekzem  und  ebenso  in  einem  solchen  von  Psoriasis,  bei  welchem 
im  hiesigen  E.  A.  Hospitale  versuchsweise  die  Maispräparate  in  An- 
wendung gebracht  wurden,  musste,  nachdem  in  8  Tagen  keine  er- 
heblichen Veränderungen  zum  Bessern  eingetreten  waren,  die  Kor 
auf  den  Wunsch  der  Patienten  mit  anderen  rascher  wirkenden  Be- 
handlungsweisen  vertauscht  werden.  Nebenerscheinungen  wurden 
während  des  internen  Gebrauchs  der  Tinctur  nicht  beobachtet. 


X. 

Aus  dem  pharmakologlsclien  Institut  an  der  UnirersltSt  zu 

Budapest. 

Die  chronische   Silbervergiftung. 

Von 

Dr.  Aladar  v.  Bozsahegzi, 

Assistent  an  der  Lehrkanzel  der  öffentlichen  Hygiene. 

Bei  den,  ans  Anlass  der  toxikologischen  Vorlesungen  des  Hm. 
Prof.  GolomanBalogh,  mit  Silbemitrat  vergifteten  Thieren  fanden 
wir  oft  vollkommen  entwickelte  Lungenentzündung.  In  Folge  dessen 
stellte  ich  —  der  Aufforderung  des  Hm.  Prof.  Balogh  Folge  lei- 
stend —  Untersuchungen  an,  um  über  die  Wirkung  der  Silberprä- 
parate auf  den  thierischen  Organismus  Aufklämng  zu  erhalten. 

Die  chronische  Silbervergiftiung  studirte  bisher  blos  Bogos- 
lowsky  ^)  experimentell.  Er  injicirte  von  unterschwefligsaurem  Silber- 
natron täglich  0,01—0,1  6rm.  unter  die  Haut,  resp.  0,01—0,5  Grm. 
in  den  Magen  von  Kaninchen,  worauf  der  Tod  nach  insgesammt 
2,12 — 3,01  Grm.  binnen  40—46  Tagen  eintrat.  Von  Silberpeptonat 
und  -Albuminat  verursachten  durchschnittlich  4,0  Grm.  (0,05  —  0,5 
Grm.  pro  die)  den  Tod  in  43  Tagen,  während  von  salpetersaurem 
Silber,  bei  täglichen  Dosen  von  0,05 — 0,5  Grm.,  zum  tödtlichen  Aus- 
gange 6,28  Grm.  nöthig  waren.  In  der  Leiche  fanden  sich  an  der 
Schleimhaut  der  Bespirations -  und  Verdauungsorgane,  sowohl  bei 
innerlicher  als  bei  sabcutaner  Application  der  Silberpräparate  — 
Katarrh,  in  der  Leber  und  den  Nieren  fettige,  im  Herz  und  in  den 
übrigen  quergestreiften  Muskeln  kömige  Degeneration,  allgemeine 
Atrophie  des  Fettgewebes,  allgemeine  Blutstauung,  als  deren  Folge 
zuweilen  hydropische  Ergüsse  in  den  serösen  Höhlen  der  Bmstfelle 

1)  Arch.  f.  path.  Anat.  Bd.  XLVI.  S.409  und  Schmidts  Jahrbücher.  Bd.  143. 
S.  284. 
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und  des  Herzbeutels  auftraten.  Mitunter  litt  vor  dem  Tode  auch 
das  Rückenmark,  so  dass  die  Harnblase  bedeutend  ausgedehnt  ge- 
funden wurde.  Die  venöse  Stase  schreibt  Bogoslo wsky  der  Ver- 
änderung des  Herzens  zu^  den  Katarrh  hingegen  und  die  Verfettungen 
jener  des  Blutes.  Nach  Einwirkung  der  angewandten  Silbersalze 
werden  nämlich  die  Blutkörperchen  blasser,  eckig  oder  länglich,  in 
ihnen  treten  Körnchen  auf,  während  der  Blutfarbstoff  die  Zellen 
verlässt,  im  Plasma  sich  in  Hämatin  und  später  in  einen  gelben 
Farbstoff  umwandelt;  aus  diesem  letzteren  Umstände  meintBogos- 
lowsky  die  Steigerung  der  Gallensecretion  erklären  zu  können. 
Ausserdem  fiel  die  Temperatur  um  einige  Zehntelgrade;  die  Ham- 
menge war  geringer,  das  specifische  Gewicht  des  Harnes  hingegen 
gestiegen;  Koth  wurde  in  grösserer  Menge  und  von  danklerer  Farbe 
entleert.  — 

Huet  *)  gab  Ratten  1—2,  später  5—6  Mgrm.  Silbemitrat  pro  die 
mit  Brod  und  Zucker.  Das  eine  Thier  starb  nach  4  Monaten  eines 
zufälligen  Todes,  das  zweite  im  6.  Monate  an  Bronchopneumome. 
welche  Hu  et  als  von  der  Silberbehandlung  unabhängig  betrachtet. 
Das  dritte  Thier  wurde  nach  einem  Jahre  getOdtet,  das  yierte  end- 
lich starb  im  14.  Monate  an  Ki^mpfen,  die  von  der  Application 
des  Silbers  ebenfalls  unabhängig  zu  sein  schienen. 

Nach  L.  Hermann^)  verliefe  die  chronische  Silbervergiftnng 
ohne  Functionsstörungen  und  bestände  ausschliesslich  in  der  Ver- 
färbung der  Haut;  Bresgen^)  beschrieb  jedoch  einen  Fall,  wo  bei 
einem  Individuum,  das  sich  Haupt-  und  Barthaar  Jahre  hindurch 
mit  concentrirter  Lösung  des  salpetersauren  Silbers  gefärbt  hatte, 
allgemeine  Abgeschlagenheit,  Eiugenommensein  des  Kopfes,  Gedacht- 
nissschwäche ,  mit  Ohrensausen  verbundene  Schwerhörigkeit  und  — 
als  Folge  von  Krampf  der  Augenmuskeln  —  Gesichtsstönmgen  ein- 
traten,  die  nach  Aussetzen  des  Färbemittels  schnell  sich  besserten. 

Ausser  diesen  Mittheilungen  erstrecken  sich  unsere  Kenntnisse 
über  die  chronische  Silbervergiftung  nur  noch  auf  eine  Anzahl  von 
mehr  weniger  genau  beschriebenen  Fällen  der  Argyrie. 

Meine  Versuche  stellte  ich  an  Kaninchen  ausschliesslich  mit 
chemisch  reinem  Silbemitrat  (Argent.  nitr.  bicrystallisat.)  an,  welches 
ich,  zur  Vermeidung  der  ätzenden  Localwirkung  in  möglichst  ver- 
dilnnten  Lösungen  —  mit  Ausnahme  einiger  subcutanen  InjecticHieD 


1)  Schmidt's  Jahrbücher.  Bd.  161.  S.  15.  1874. 

2)  Lehrb.  d.  exper.  Toxicologie.  Berlin  1874.  S.  211. 

3)  Schmidt's  Jahrbücher.  Bd.  162.  S.  121.  1874. 
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—  in  den  Magen  braehte.  —  Da  ich  haaptsäcblich  auf  die  relative 
Grösse  der  Tagesgaben  mein  Augenmerk  richtete:  ging  ich  bei  An- 
fertigung der  Lösungen  —  damit  diese  auch  leicht  zu  handhaben 
seien  —  folgendermaassen  vor.  Zuerst  bestimmte  ich  das  Gewicht 
des  Versuchsthieres  9  berechnete  hieraus  jene  absolute  Menge  des 
Silbersalzes  9  welche  der  beabsichtigten  relativen  Menge  entsprach, 
nahm  selbe  5 — 10  mal  und  löste  sie  in  eben  so  vielmal  10  G.-Gtm. 
destillirten  Wassers.  Von  den  so  erhaltenen  Lösungen  —  die  fort- 
während an  finsterem  Orte  in  wohlverschlossenen  Flaschen  gehalten 
wurden  —  brauchte  ich  täglich  blos  10  G.-Ctm.  in  eine  genau 
graduirte  Spritze  zu  saugen,  um  diese  Dose  dann  durch  einen  ela- 
stischen Katheter  in  den  Magen  zu  führen.  Bei  den  Versuchen  mit 
anderen  Lösungen  bestimmte  ich  die  Dosen  nachträglich  durch  Be- 
rechnung. —  Um  die  Reinheit  meiner  Versuche  zu  bewahren,  be- 
diente ich  mich  bei  denselben  ausschliesslich  neuer  Instrumente, 
welche  während  dieser  Zeit  mit  keiner  anderen  Substanz  in  Be- 
rührung kamen.  — ^ 

Auf  der  beigefügten  Tabelle  (s.  S.  298  u.  299)  habe  ich  die  Zah- 
lenwerthe  meiner  Versuche  übersichtlich  zusammengestellt.  Zu  ihrer 
Erklärung  sei  nur  noch  erwähnt,  dass  ich  bei  Berechnung  der  rela- 
tiven Werthe  der  Tages-  und  Gesammtgaben  das  ursprüngliche  Kör- 
pergewicht zur  Grundlage  nahm ;  das  Gewicht  der  einzelnen  Organe 
hingegen  wurde  mit  dem  Gewichte  der  Leiche  verglichen.  — 

Das  Bild  der  Vergiftung  war  dort,  wo  sich  überhaupt  eine  Wir- 
kung einstellte,  höchst  übereinstimmend.  Die  Thiere  magerten  sicht- 
lich ab ;  die  Störungen  der  Respiration,  der  Herzaction  und  der  Aus- 
scheidungen traten  jedoch  erst  in  den  letzten  Tagen,  oft  erst  in  den 
letzten  Stunden  auf,  und  die  Thiere  fielen  vollkommen  entkräftet 
zur  Seite,  worauf  sie  nach  einige  Stunden  andauernder  Dyspnoe 
und  geringgradigen  Convulsionen  starben.  — 

Da  es  mein  Zweck  war  die  Grenze  zwischen  der  acuten  und 
chronischen  Vergiftung  zu  ermitteln :  war  ich  —  wie  schon  bei  der  An- 
fertigung der  Lösungen  erwähnt  —  besonders  auf  die  relative  Grösse 
der  Tagesgaben  bedacht.  Ein  Vergleich  der  hierhergehörigen  Ver- 
suche I — VJI  und  X  zeigt  uns  eine  ziemliche  Uebereinstimmung  der 
relativen  Tagesgabe  (0,001—0,070  Grm.  AgNOa)  und  der  Lebens- 
dauer; dieselben  stehen  miteinander  in  umgekehrtem  Verhältnisse. 
Die  Versuche  I,  III  und  IV  bilden  jedoch  eine  Ausnahme.  Den  m. 
mit  dem  II.  vergleichend  —  in  beiden  war  der  Versuch  durch  eine 
längere  Pause  unterbrochen  —  lebte  das  Thier  III  bei  grösserer  Dose 
länger,  als  das  11.  bei  kleinerer.    Die  Thiere  I  und  FV  zeigten  hin- 
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wieder  kaum  eine  Wirkung.    Diese  Differenzen  sind  in  erster  Beflie 
dem  Geschlechte,  hernach  dem  Alter  der  Thiere  xnzoschreiben. 

Dieselben  Versuche  nach  der  GesanuntgrGsse  der  Tagesdosen 
vergleichend  ergibt  sich  folgende  Reihe: 


Temck. 

G^sammttMftaiottm. 

Taf  dM  Tod«c 

11 

0.063  Grm. 

22 

I 

1  0,Olu-0,llO  Grm. 

(13)«) 

m 

0,1  Tb  Grm. 

34 

VI 

'  0,230      , 

8 

IV 

0,345       , 

(42) 

Vil 

0,306      „ 

3 

X 

0,343       , 

2 

V 

0,4S0       , 

16 

laut  welcher  zwischen  der  Gesammttagesgabe  und  der  Lebensdauer 
gar  kein  Verhältniss  ersichtlich  ist  Geschlecht  und  Alter  stören 
auch  hier  die  Reihenfolge  wie  bei  den  relativen  Tagesgaben. 

Sehr  nahe  liegt  die  Vermuthung,  dass  das  Eintreffen  des  Todes 
von  der  Einverleibung  einer  gewissen  Quantität  des  Giftes  abhängig 
ist;  dieser  Zeitpunkt  aber  wird  bei  kleinen  Tagesgaben  später  er- 
reicht werden  als  bei  grossen.  Wenn  wir  die  Versuche  I — VIII  und 
X  auf  diese  Weise  zusammenstellen,  erhalten  wir  folgende  Reihe: 


Versnch. 

Absolut«  GeHaromtgale. 

RelaüTe  Menge  der 
GetiAmmtgabe. 

Tag  des  Todes. 

X 

0,434  Grm. 

0,070  Grm. 

2 

11 

0,693      „ 

0,110       „ 

22 

VII 

0,792      . 

0,120       „ 

3 

I 

0,880      , 

0,124       „ 

(13) 

VI 

1,610      „ 

0,350       „ 

S 

VIII 

2,772      . 

0,295      « 

19 

III 

3,916       , 

0,440          n 

34 

IV 

5,175       „ 

0,450       „ 

(42) 

V 

6,200       „ 

0,517       , 

16 

worin  wir  zwischen  d^r  absoluten  und  relativen  Menge  der  Gesammt- 
gabe,  mit  Ausnahme  der  Versuche  VI  und  VIII,  welche  in  der  dritten 
Rubrik  umzuwechseln  wären ,  eine  vollkommene  Uebereinstimmung 
finden.  Jedoch  ist  weder  zwischen  der  absoluten  noch  der  relativen 
Gesammtgabe  einerseits,  und  der  Lebensdauer  andererseits  ein  stän- 
diges Verhältniss  zu  erkennen,  so  dass  wir  den  Eintritt  des 
Todes  als  von  der  Gesammtgabe  unabhängig  erachten 
müssen. 

Da  bei  den  in  Rede  befindlichen  Versuchen  die  erste  Einwir- 


1)  lotra  parenthesim  fahren  wir  diejenigen  Versache  an,  welche  nicht  tödt- 
lieh  endigten. 
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knng  auf  den  Magen  geschah:  ist  auch  der  Coneentrationsgrad  der 
aDgewandten  Lösungen  nicht  zu  vernachlässigen.  Die  Vergleichung 
dieses  mit  der  Lebensdauer  liefert  uns  auch  keine  fortlaufende  Beihe, 
obwohl  dennoch  die  schnellere  Vergiftung  den  concentrirteren  Lö- 
sungen zukommt,  und  zwar: 


Versuch. 

Coneentrationsgrad 
der  Lösung. 

Relatire  Tagesgabe. 

Tag  des  Todes. 

n 

I 
III 

VIII 
VI 
IV 

vn 

X 

V 

0,63  pCt. 
1,00      „ 
1,TS      . 
l,9S-3,96     „ 
2,30      „ 
3,45      r 
3,96      „ 
4,34      . 
4,S0      . 
1 

0,010  Grm. 

0,001—0,015  „ 
0,020     , 

0,021—0,060  „ 
0,050  „ 
0,030  „ 
0,060  „ 
0,070  „ 
0,040      , 

22 
(13) 
34 
19 
S 
(42)  [Körpergew.  1150  Grm.]. 
3 
2 
16  [Körpergew.  1200  Grm.]. 

Da  jedoch  nach  der  Bereitungsart  der  angewandten  Lösungen 
in  concentrirteren  Solutionen  zugleich  grössere  relative  Dosen  ein- 
geführt  wurden:  ist  die  scheinbar  von  dem  Coneentrationsgrad  der 
Lösung  abhängige  Wirkung  eigentlich  der  relativen  Grösse  der  Tages- 
gabe zuzuschreiben.  Das  bei  der  Besprechung  der  letzteren  von 
dem  Alter  (=  Körpergewicht)  der  Thiere  Gesagte  ist  auch  hier  zu 
erkennen:  die  eingeklammerten  Zahlen  erweisen  nämlich,  dass  die 
Reihenfolge  eben  durch  die  grössten  Thiere  gestört  wurde.  Inner- 
halb obiger  Grenzen  (0,63—4,80  pCt.)  kann  man  demnach  den  Con- 
eentrationsgrad der  Lösungen  vernachlässigen.  — 

Anders  verhält  es  sich  bei  subcutanen  Injectionen.  Die  Ver- 
suche XI  und  XII  zeigen  nämlich  in  allen  bisher  besprochenen  Ein- 
zelheiten ungünstigere  Verhältnisse,  als  die  Versuche  mit  Anwendung 
per  os;  die  Dosen  sind  insgesammt  kleiner,  trotzdem  gingen  die 
Thiere  in  ktirzerer  Zeit  zu  Grunde.  Der  Coneentrationsgrad  der 
subcutan  injicirten  Lösungen  war  jedoch  relativ  ein  hoher,  weshalb 
ich  geneigt  bin  den  ungünstigeren  Ausgang  dieser  zwei  Versuche 
eben  diesem  Umstände  zuzuschreiben,  worin  mich  noch  jene  augen- 
scheinliche entzündliche  Beaction  bestärkt,  welche  bei  beiden  Thieren 
im  subcutanen  Bindegewebe,  ausgehend  von  der  Applicationsstelle, 
ziemlich  ausgebreitet  zu  beobachten  war.  — 

Laut  all  dem  Gesagten  ist  der  Ausgang  der  Vergiftung 
von  der  relativen  Grösse  der  Tagesgabe  abhängig.  Ael- 
tere  und  männliche  Thiere  vertragen  grössere  relative 
Gaben,  als  jüngere  und  weibliche.  Die  Gesammttages- 
gaben  und  die  absolute,  als  auch  die  relative  Grösse 
der   einverleibten  Gesammtgabe,    ebenso   der  Concen- 
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tratioDBgrad  der  Lösung  bis  annähernd  5  pCt.  sind,  sobald 
die  Einverleibung  vom  Magen  aus  geschiebt,  ohne  Ein fluss.  Sub- 
cutan werden  nur  diluirtere  Lösungen  vertragen. 

0,030  —  0,040  Grm.  Silbemitrat  auf  je  100  Grm.  des  Körper- 
gewichtes dtlrften  durchschnittlich  die  günstigste  Dose  darstellen  zur 
Erzeugung  der  chronischen  Intoxication ,  wobei  die  Thiere  lange 
genug  am  Leben  bleiben,  auf  das  sich  die  histologischen  Verände- 
rungen einstellen.  — 

Unter  den  beobachteten  Erscheinungen  der  Vergiftung  fällt  be- 
sonders der  rasche  und  bedeutende  Verlust  an  Körpergewicht 
ins  Auge.  Dieser  fehlte  nur  in  den  Fällen  I  und  IV,  die  überhaupt 
keine  Wirkung  erkennen  Hessen,  in  denen  die  Thiere  an  Körper- 
gewicht sogar  etwas  zunahmen.  Diese  können  wir  demnach  bei 
Seite  lassen.  — 

Näher  betrachtet  ergeben  weder  die  absolute,  noch  die  relative 
Grösse  (pGt.)  des  Verlustes  an  Körpergewicht  ein  constantes  Gesetz, 
wenn  sie  mit  den  betreffenden  absoluten  oder  relativen  Werthen  der 
Tagesgaben  allein  verglichen  werden. 

Das  Percent  des  Verlustes  hält  mit  den  Gesammtverlosten  voll- 
kommen gleichen  Schritt,  und  beide  stehen  annähernd  in  gera- 
dem Verhältnisse  zum  ursprünglichen  Körpergewichte, 
nämlich: 


Versuch. 

Absoluter 

RelatiTer 

Ursprüngliches 

Verh&ltnisaxabl 

Verlust  an  Körpergewicht. 

Körpergewicht 

des  Verlustes. 

X 

50  Grm. 

8  pCt. 

620  Grm. 

16 

II 

100      „ 

16      „ 

630     „ 

16 

VI 

130      „ 

29      „ 

460     „ 

22 

VII 

180      „ 

27      „ 

660     „ 

15 

III 

270      „ 

30      , 

890     „ 

11 

VIII 

280       n 

30      „ 

940     . 

11 

IX 

410       „ 

41      „ 

1000        n 

10 

V 

530       „ 

44  .   „ 

1020     . 

8 

Eine  Ausnahme  bildet  nur  Versuch  VI,  die  jedoch  erklärlich 
wird,  wenn  wir  das  Percent  des  relativen  Verlustes  aas  dem  6e- 
sammtverluste  berechnen.  Die  so  erhaltenen  Zahlenwerthe  sind  m 
der  letzten  Golumne  verzeichnet,  und  bezeugen,  dass  die  Verhält- 
nisszahl des  Gewichtsverlustes  (=  das  procentuelle  Verhält- 
niss  des  relativen  Verlustes  aus  dem  absoluten)  mitZunahme  des 
Körpergewichtes  sinkt,  dieselben  sonach  miteinander  in  ver- 
kehrtem Verhältnisse  stehen.  Hieraus  ist  ersichtlich,  dass  man  bei 
Beurtheilung  der  Grösse  des  Gewichtsverlustes  von  dem  ursprüng- 
lichen Körpergewichte  auszugehen,  aus  diesem  den  Gesammtverlost 
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und  das  VerhUtniss  desselben  zu  jenem  sn  berechnen  hat,  nnd  das 
percentnelle  Verhältniss  der  zwei  letzten  Werthe  (die  Verhältnisszahl) 
das  innigste  Verhältniss  zwischen  dem  Gewichtsverluste  und  dem 
ursprünglichen  Körpergewichte  ausdrückt.  Diese  Verhältniss- 
zahl ist  aber  dem  ursprünglichen  Körpergewichte  um- 
gekehrt proportioneil.  — 

Weiterhin  verglich  ich  die  Lebensdauer  mit  dem  Gewichtsverluste: 


Versnoh. 

Lebensdauer 

Absolnter 

BelatiTer 

in  Tagen. 

Verlast  an  EÖrperffewicht. 

X 

2 

50  Grm. 

8  pCt. 

VII 

3 

180      . 

27% 

VI 

8 

130       „ 

28     . 

V 

16 

530       „ 

44     . 

VIII 

19 

280       . 

30    . 

II 

22 

100       „ 

16    „ 

IX 

25 

410       . 

41     . 

III 

34 

270       „ 

30     „ 

Diese  Werthe  zeigen  gar  kein  constantes  Verhältniss. 

Der  Concentrationsgrad  der  angewandten  Lösungen  mit  dem 
absoluten  und  relativen  Gewichtsverluste  allein  verglichen  zeigt  eben 
so  wenig  em  bestimmtes  Gesetz,  als  die  Tagesgaben.  Dies  bestätigt 
wieder  die  schon  oben  geäusserte  Meinung,  dass  das  bei  den  rela- 
tiven Tagesgaben  erkannte  Gesetz  auch  unabhängig  ist  von  dem 
Concentrationsgrade  der  Lösung.  Wenn  nämlich  letzterer  auf  die 
Intoxication  einen  Einfluss  ausübte:  müsste  zwischen  ihm  und  dem 
Gewichtsverluste  eine  umgekehrte  Proportion  obwalten.  — 

Mehr  Licht  als  das  bisher  Angeführte  wirft  auf  den  Gewichts- 
verlust dessen  Vergleichung  mit  der.gesammten  einverleibten  Menge 
des  Giftes,  welche  folgende  Reihe  ergibt: 


Versuch. 

EinTerleibte  Gesammtmenge 

Relativer 

des  AgNOi. 

OenicbtsTerlast. 

X 

0,434 

Grm. 

8  pCt. 

II 

0,693 

» 

16     « 

VII 

0,792 

n 

27     " 

VI 

1,610 

n 

28     - 

VUI 

2,772 

» 

30     • 

m 

3,916 

n 

30     « 

V 

6,200 

«t 

44     „ 

Wie  ersichtlich  ist  der  relative  Gewichtsverlust  mit  der 
einverleibten  Gesammtmenge  des  Silbernitrats  direct 
proportioneil,  d.  h.  je  grösser  die  Gesammtgabe,  desto  mehr 
consumirt  sie  von  je  100  Grm.  des  Körpergewichtes.  Dieses  Factum 
gewinnt  an  Verständniss ,  wenn  wir  erwägen,   dass  die  Einflihrung 
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grösserer  Mengen  im  Allgemeinen  auch  mehr  Zeit  in  Ansprach  n&hm, 
in  Folge  dessen  das  Silbersalz  bei  seiner  langsamen  Ansschridimg 
sich  im  Organismus  immer  mehr  anhäufte,  wodurch  eine  Accumn- 
lation  der  Wirkungen  der  einzelnen  Gaben  erreicht  wurde.  — 

Die  Ursache  dieser  Gewichtsabnahme  kann  sowohl  in 
der  vorzugsweisen  Betheilignng  einzelner  Organe,  als  auch  darin 
liegen,  dass  der  Stoffwechsel  des  Organismus  wesentlich  modtfidrt, 
verringert  ward.  — 

Die  Veränderungen  der  einzelnen  Organe  beziehen  sich 
in  erster  Reihe  auf  deren  relatives  Gewicht.  0 

Als  chronische  Vergiftungen  können  nur  die  Fälle  II,  HI,  V,  VI, 
VIII  und  IX  betrachtet  werden.  — 

Das  Gehirn  zeigt  in  allen  Fällen  ein  grösseres  relatives  Ge- 
wicht, ebenso  die  Milz  mit  Ausnahme  des  Versuches  IX.  Das  re- 
lative Gewicht  der  Lungen  blieb  nur  im  11.  Falle  unter  dem  Durch- 
schnittswerthe,  sonst  war  es  grösser.  Die  Leber  hatte  in  einzelnen 
Fällen  nahezu  das  Durchschnittsgewicht,  überstieg  dasselbe  in  den 
Fällen  II  und  VIII  um  Weniges ,  im  üebrigen  zeigt  sie ,  besonders 
bei  Thieren,  die  längere  Zeit  am  Leben  waren,  eine  betritehtliche 
Abnahme  des  relativen  Gewichtes.  Dieses  überstieg  bei  den  Nieren 
überall  die  durchschnittliche  Grösse  und  war  —  in  Uebereinstim- 
mung  mit  den  normalen  Verhältnissen  —  in  der  Mehrzahl  der  Fälle 
das  Durchschnittsgewicht  der  rechten  Niere  das  grössere.  — 

Die  Erklärung  ftlr  diese  Abweichungen  des  Gewichtes  lieferte 
die  mikroskopische  Untersuchung  der  Gewebe.  Dieselbe 
bot  hinsichtlich  des  Gehirns  und  der  Milz  nichts  Abnormes,  weshalb 
auch  die  Zunahme  des  relativen  Gewichtes  dieser  Organe  nur  so 
erklärlich  wird,  dass  dieselben  an  der  allgemeinen  Gewichtsabnahme 
in  geringerem  Maasse  betheiligt  sind,  als  die  übrigen,  da  die  Nc 
kroskopie  ausserdem  Blutarmuth  in  diesen  zwei  Organen  nachwies. 

Die  Schleimhaut  des  Kehlkopfs  und  der  Trachea 
wurde  in  der  Regel  hyperämisch,  zuweilen  purpurroth  befunden. 
In  den  Lungen  war  immer  hochgradige  Hyperämie  und  Oedem,  in 
manchen  Fällen  hepatisirte  Knoten,  im  Falle  IX  im  unteren  Lappen 
der  linken  Lunge  ein  käsiger  Herd.  Die  von  der  Schnittfläche  der 
Lungen  geschabte  Masse  enthielt  ausser  Blutkörperchen  grosse,  ge- 
wöhnlich schon  verfettete,  grösstentheils  zerfallene  Lungenepithelien, 
mitunter  in  grösseren  zusammenhängenden  Fetzen.  —  In  den  Wänden 

t)  Die  auf  der  beigeschlossenen  Tabelle  (s.  S.  29S  u.  299)  unter  den  Namen 
der  einzelnen  Organe  emgeklammerten  Zahlen  drücken  deren  relatives  Durch- 
schnittsgewicht  unter  normalen  Yerhältnissen  aus,  wie  es  sich  ans  einer 
Anzahl  diesbezüglich  angestellter  Messungen  ergab. 
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der  Alveolen  und  im  interalveolären  Bindegewebe  war  Zellwnche- 
mng  zugegen.  —  Der  Inhalt  des  erwähnten  käsigen  Herdes  bestand 
ausser  Blut-  und  Epithelien  aus  Detritus.  In  derselben  Lunge  fanden 
sich  zerstreut  sehr  kleine,  sich  blos  auf  einige  Alveolen  erstreckende 
Herde,  in  welchen  sowohl  das  Gewebe  zellig  infiltrirt,  als  auch  der 
Raum  der  Alveolen  durch  eiterförmige  und  epitheloide  Zellen  aus- 
gefüllt ist 

Die  Veränderungen  der  Lunge  sind  aus  diesen  Untersuchungen 
in  ihrem  ganzen  Verlaufe  übersichtlich.  Den  Anfang  machen  Hyper- 
ämie und  Oedem;  zu  diesen  gesellen  sich  Zellwucherung  im  inter- 
alveolären Bindegewebe  und  massenhafte  Desquamation  der  Alveolar- 
epithelien.  Das  so  zu  Stande  gekommene  Exsudat  hepatisirt,  ver- 
käst später,  was  zu  Lungenphthise  führt.  Wahrscheinlich  mochte 
mithin  auch  im  Falle  Huet's  die  Bronchopneumonie  von  der  Dar- 
reichung des  Silbers  nicht  unabhängig  gewesen  sein. 

Die  Leber  fand  ich  in  ganz  acuten  Fällen  (VU,  X)  grösser, 
byperämisch  und  sehr  brüchig;  hier  waren  die  Leberzellen  gross, 
unförmig,  ihre  radiäre  Anordnung  aufgelöst;  ihr  Inhalt  war  trübe 
nnd  sehr  feinkörnig,  der  Zellkern  meistens  nicht  sichtbar,  kurz  die 
Leber  war  im  Zustande  der  trüben  Schwellung.  In  chronischen 
Fällen  war  der  Blutgehalt  der  Leber  bedeutend  verringert,  die  Leber 
kleiner,  im  VIH.  Falle  ihre  Ränder  zugeschärft ;  dabei  war  die  Leber 
derb  und  zeigte  an  der  Ober-  und  Schnittfläche  die  Läppchen  von 
breiteren  Bindegewebshöfen  umgeben.  In  diesem  Stadium  waren 
die  Leberzellen  meist  schon  zu  Grunde  gegangen,  kömig  zerfallen, 
es  fehlte  jedoch  fettige  Entartung  in  grösserem  Haasse.  Das  inter- 
lobuläre Bindegewebe  war  hyperplastisch,  Hess  jedoch  nur  in  einem 
Falle  Zellwucherung  beobachten. 

Die  Veränderungen  der  Leber  bestehen  mithin  in  trüber 
Schwellung,  darauf  folgendem  fettigen  Zerfall  und  Re- 
Sorption  der  Leberzellen  mit  consecutiver  Hypertro- 
phie des  interlobulären  Bindegewebes. 

In  der  Gallenblase  fand  ich,  mit  Bogoslowsky  überein- 
stimmend, immer  reine,  grüne  Galle  in  grösserer  Menge. 

Die  Nieren  sind  in  acuten  Fällen  vergrössert  und  ihre  tubulöse 
Substanz  hyperämiscb;  die  fibröse  Hülle  nur  mit  Substanzverlust 
der  Niere  abziehbar.  Das  Epithel  der  geraden  Hamkanäle  ist  ge- 
schwellt, füllt  deren  Lumen  ganz  aus  und  ist  etwas  trübe.  Die  ge- 
wundenen Hamkanälchen  sind  von  Epithelzellen  vollkommen  aus- 
gefüllt, stellenweise  ausgebuchtet,  an  anderen  Orten  bildet  ihren 
Inhalt  eine  feingranulirte  Masse;  sie  comprimiren  die  Gefässkanäle, 
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welche  blutleer  sind.  In  voi^eschriUeneren  Fällen  Bind  die  ^eren 
blasser,  glänzen,  ancb  abgewiscbt,  stark,  and  nach  Abzug  der  fibrösen 
Hülle,  was  ziemlich  leicht  geschah,  sind  anf  der  Oberfläche  ron  grauen 
oder  gelben  Höfen  umgrenzte  rothe  Pflnktchen  siebtbar;  die  mednl- 
lare  Schicht  ist  gefasert.  Die  Gefässknänle  sehr  erfüllt;  an  den 
Kapaebi  fiodet  sich  Vermehrung  der  Kerne;  das  Epithel  der  gewun- 
denen und  geraden  Hamkanälchen  ist  geschwellt,  trttbe  und  meistens 
kOmig,  oder  aber  ist  das  ganze  Lumen  durch  eine  homogene,  fein- 
kömige  Substanz  ausgefällt.  Verfettung  der  Epithelien  beobachtete 
ich  nur  selten  und  in  geringem  Grade  an  den  gewundenen  Kauälen. 
Besonders  verdient  der  Fall  U  erwähnt  zu  werden.  Hier  war 
die  rechte  Niere  beti^htlich  grösser,  weich  anzufUhlcD,  blasen- 
fQnnig  aufgetrieben,  beim  Einschneiden  platzte  sie  Rfnnlich  und 
entleerte  eine  schmierigrotbe ,  trObe  Flüssigkeit,  welche  aoch  das 
bedeutend  erweiterte  Nierenbecken  aosftUlte.  Letzteres  war  an  einer 
Stelle  eznicerirt.  Die  Schnittfläche  der  Niere  war  dunkelbraun,  an 
der  Oberfläche  gelbliche  Streifen  und  Punkte.  Der  rechte  Ureter 
sehr  erweitert,  seine  Wand  verdickt,  gesehwellt,  das  Lamen  |init, 
der  oben  erwähnten  ähnlicher  trtlber  Flüssigkeit  erfüllt,  welche  in 
gelatinSseo  Fetzen  sich  auch  in  die  gefällte  Harnblase  eistreckt 
Die  Gefässknänel  und  Rindencapillaren  strotzend.  Das  Epithel  der 
gewundenen  Hamkanäle  in  kSmigem  Zerfall  begriffen ;  in  der  Axe 
der  Kanäleben  grosse  würfelförmige,  aus  durchscheinender,  faonio- 
gener  Substanz  bestehende  Zellen.    Das  Epithel  der  geraden  Hain- 
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■eh  nesete  0  TigMi^Jeelione 
dann  an  weitann  U  Tagen  : 
17  Tage  lang  beoUehtet,   ol 


ksDäle  im  höchsten  Grade  verfettet  Das  interstitielle  Bindegewebe 
mit  kleinen,  kogligen  Zellen  infiltrirt.  In  den  Wandnngen  des 
Nierenbeckens  nnd  des  Harnleiters  war  ebenfalls  zellige  Infiltration, 
ansserdem  kömiger  Detritus  vorbanden.  Die  Unke  Niere  ist 
gross  and  blntreich,  quillt  auf  der  Scbnittfläche  gewissermaassen 
bervor;  ibre  Geffissknäule  aai  Capillaren  sind  stark  injicirt;  die 
Hamkanäle  beider  Gattungen  mit  grossen,  homogenen,  dnrcbschei- 
nenden  Zellen  ansgefHlIt.  — 

Diese  Befände  bezeugen,  dass  die  Vez^deningen  der  Nieren 
mit  trttber  Schwellung  der  Epitbelien  ihren  Anfang  nehmen,  welche 
entweder  in  Verfettung  oder  in  acute  Entefindong  tibcTgeht,  an  der 
auch  das  interstitielle  Bindegewebe  tbeilnimmt,  — 

Die  bisher  besprochenen  Organe  bedingen  demnach  die  Gewichts- 
abnahme des  gesammten  Organismus  nicht  durch  ihren  eigenen  Ge- 
wichtsverlust sondern  durch  ihre  Funetionsstörung.  Die  excessive 
Grösse,  die  der  Gewicbtsverlnst  des  Organismus  erreicht,  kOnnte 
durch  die  Gewichtsabnahme  dieser  insgesammt  leichten  Organe 
schlecbteidings  nicht  einmal  erreicht  werden;  dieselbe  bewirkt  die 
Atrophie  des  Gewebsfettea  und  Muskelgewebes,  als  der  an  Hasse 
grössten  Constitnenten  des  Orgauiamns.  — 
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Die  quergestreifte  Mnscnlatnr  fand  ich  bei  chronischen 
Vergiftungen  schlaff,  blass.  An  verschiedenen  Stellen  (Schenkel, 
Rücken,  Brost,  Bauch,  oberflächliche  und  tiefe  Halsmuskely  Nacken) 
entnommenen  Präparaten  sieht  man  zuerst,  dass  die  Querstreifong 
in  Unordnung,  deren  einzelne  Theilchen  mit  der  Längsaxe  der  Muskel- 
faser parallel  verlaufen,  oder  gegen  dieselbe  unter  verschiedenem 
Winkel  geneigt  sind.  Später  erfiillt  den  ganzen  Baum  des  Muskel- 
scblauches  eine  gleichartige,  feinkörnige  Masse.  —  In  den  ausge- 
prägtesten Fällen  —  und  zwar  constant  hauptsächlich  in  der  Schen- 
kel-, weniger  in  der  Bauch-,  Rücken-  und  Brustmusculatur  —  ist  die 
Muskelprimitivscheide  stellenweise  noch  sichtbar,  welche  mit  ver- 
schieden grossen  Fettti'opfen  erfüllt  ist,  während  das  Bindegewebe 
zwischen  den  Muskelfasern  eine  —  wahrscheinlich  nur  relative  — 
Vermehrung  zeigt.  —  Andere  Stellen  entbehren  überhaupt  der  Muskel- 
fasern ;  das  Bindegewebe  besteht  hier  aus  langen ,  parallel  angeord- 
neten Fasern,  die  wahrscheinlich  blos  die  nach  Resorption  ihres 
verfetteten  Inhaltes  collabirten  Sarkolemmaschläuche  waren.  — 

Aebnlicbe  Veränderungen  zeigte  die  Musculatur  des  Her- 
zens in  der  Wandung  eines  jeden  Raumes  sowohl  unter  dem  Peri- 
als  Endocardium.  In  der  Leiche  war  das  Herz  gewöhnlich  stark 
contrahirt,  dessen  Kranzvenen  bluterfüllt,  das  linke  Herz  vollkom- 
men leer,  während  die  rechtsseitigen  Räume  zuweilen  weit,  mit 
reinem  Fibrin-  und  Blutgerinnsel  erfüllt  gefunden  wurden.  —  Die 
Musculatur  des  Herzens  blasser,  schlaff  und  etwas  zerreisslicher.  — 

Zum  Zwecke  der  Beurtheilung  des  Zustandes,  in  dem  sich  der 
Stoffwechsel  ujter  der  Einwirkung  des  Silbemitrates  befindet, 
bestimmte  ich  vor  Allem  die  Körpertemperatur.  Die  Messungen 
wurden  täglich  einmal  zur  selben  Zeit  im  Rectum  angestellt,  wobei 
ich  besonders  darauf  bedacht  war,  dass  das  Thermometer  bei  jeder 
Messung  gleich  tief  in  den  Mastdarm  eingeführt  wurde. 

Der  Versuch  IV  zeichnete  sich  auch  hier  durch  Mangel  an  Ver- 
änderungen aus ;  sowohl  während  der  Silberdarreichung  als  während 
der  27  tägigen  Nachbeobachtung  schwankte  die  Temperatur  zwischen 
39,4—39,9  0  C. ;  ihr  Mittelwerth  war,  hier  wie  dort,  39,7  <>. 

Die  übrigen  Versuche  boten  nach  Dosirung  und  Applicatioii 
wesentlich  verschiedene  Verhältnisse  dar.  ~  Die  Temperatur  des 
Thieres  V  sank  unter  9  Tagen  von  39,1—38,1  ^  in  zwei  AbschnittcD, 
—  die  des  VI.  unter  7  Tagen  continuirlich  von  39,1— 36,2  o,  die  des 
VU.  bmnen  2  Tagen  von  39,8— 38,4 ».  Grössere  Dosen  (40—60 
Mgrm.  AgNOa  auf  je  100  6rm.  Körpergewicht  pro  die)  setzen 
somit  die  Körpertemperatur  bedeutend  herab. 
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Im  IL  nnd  III.  Versuche  war  die  Pause ,  welche  in  der  Dar- 
reichung eintrat,  zur  Beurtheilung  der  Temperaturschwankungen  be- 
sonders geeignet.  Nach  der  Pause  war  die  Temperatur  etwas  höher, 
als  Yor  derselben ,  erhob  sich  jedoch  während  der  zweiten  Darrei- 
chung nicht  weiter.  Während  der  letzten  3,  resp.  6  Tage  sank  die 
Temperatur  von  39,8—38,4 «  (II)  resp.  39,1—37,7  o  (III). 

Noch  prägnanter  erschien  der  Unterschied  zwischen  kleinen  und 
grossen  Dosen  in  den  Fällen  VUI  und  IX. 

An  dem  Thiere  Vin  beobachtete  ich  26  Tage  hindurch  Tem- 
peratur, Frequenz  der  Athmung  und  Herzaction,  verbrauchte  Mengen 
des  Futters  und  Wassers,  die  entleerte  Harn-  und  Kothmenge  sowie 
das  Körpergewicht,  in  den  ersten  7  Tagen  unter  normalen  Verhält- 
nissen, hierauf  19  Tage  hindurch  bei  innerer  Anwendung  von  Silber- 
nitrat. Während  der  einleitenden  Beobachtung  war  die  Temperatur 
im  Durchschnitte  39,3  ^  C.  Im  ersten  Wochencyclus  der  Silberbe- 
handlung (täglich  0,021  Grm.  AgNOa  pCt.  [=  auf  je  100  Grm.  des 
Körpergewichtes]  in  1,98  proc.  Lösung)  war  die  Durchschnittshöhe 
39,5^;  im  zweiten  Gyclus  (täglich  gleich  grosse  relative  Dosen  in 
3,96  proc.  Lösung)  39,8  ^j  im  letzten  Cyclus  (täglich  0,060  Grm.  pCt. 
in  3,96  proc.  Lösung)  fiel  die  Temperatur  unter  4  Tagen  continuir- 
lich  von  39,9 — 35,7  o,  und  das  Thier  verendete. 

Beim  IX.  Thiere  machte  ich  dieselben  Beobachtungen.  Die 
Voruntersuchung  ergab  als  Mittelwerth  fttr  die  Körpertemperatur 
39,2«.  Im  ersten  Cyclus  (täglich  0,006  —  0,007  Grm.  pCt.  subcutan 
in  2,17 — 2,30  proc.  Lösung)  war  das  Temperaturmittel  39,6  <>,  im 
zweiten  (0,011—0,012  Grm.  pCt.  pro  die  subcutan,  Lösung:  3,96 proc) 
ebenfalls  39,6 <>.  In  der  dritten  Woche  der  Behandlung  (relative 
Tagesgabe  0,012  Grm.  in  den  Magen,  Lösung  1,1 5 proc.)  sank  die 
Temperatur  schnell  von  39,9  —  38,6 «,  worauf  sie  sich  wieder  bis 
40,1«  erhob.  In  der  vierten  Woche  endlich  (täglich  0,050  Grm. 
innerlich  in  2,3  proc.  Lösung)  sank  die  Temperatur  continuirlich  bis 
37,8  0  worauf  das  Thier  starb. 

Hieraus  ist  ersichtlich,  dass  kleine  Dosen  des  salpeter- 
sauren Silbers  die  Körpertemperatur,  nicht  wie  Bogos- 
lowsky  fand,  herabsetzen,  sondern  um  einige  Zehntelgrade 
erhöhen,  —  im  Anfange  der  Darreichung  tritt  zuweilen  vorüber- 
gehende Erhöhung  auf—,  während  grosse  Dosen  —  wie  schon 
FalckO  gefunden  —  die  Temperatur  rasch  und  beträcht- 
lich herabsetzen.  — 


1)  Arch.  f.  path.  Anat.  Bd.  LI.  1870.  S.  519. 
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In  den  Versachen  XI  and  XII,  wo  das  Gift  sabcatan  iigidit 
wurde  I  stieg  die  Körpertemperatur  —  im  Vergleiche  zur  Normalen 
—  um  0,6  ö  resp.  1,2  <>,  vor  dem  Tode  fiel  sie  jedoch  wieder  ab. 
Diese  excessive  Erhöhung  kann  füglich  der  an  der  Injectionsstelle 
au^tretenen  Hautentzündung  zugeschrieben  werden. 

Die  Verhältnisse  der  Nahrungsaufnahme  während  der  Silber- 
behandlung beobachtete  ich  gleichfalls  bei  den  Thieren  VIII  und  IX, 
mithin  wolle  man  mir  die  Wiederholung  der  Dosirung  während  der 
einzelnen  Abschnitte  erlassen.  Die  Thiere  erhielten  als  Nahrang 
trockenen  Hafer  und  reines  Wasser,  womit  sie  sich  auch  längere 
Zeit  begnügen,  sogar  an  Körpergewicht  zunehmen  können.  Der  Ver- 
brauch wurde  in  24  Stunden  einmal  bestimmt. 

Das  IX.  Versuchsthier  verbrauchte  während  der  Vorbeobachtung 
in  summa  204  Grm.  Hafer  (Tagesdurchschnitt  29  Grm.)  und  2S0 
C.-Gtm.  (täglich  40  G.-Gtm.)  Wasser.  Während  dieser  Zeit  fiel  das 
Körpergewicht  von  1120  —  1000  Grm.;  d.  h.  2,59  Grm.  Hafer  und 
3,57  G.-Gtm.  Wasser  auf  je  100  Grm.  des  Körpergewichtes  pro  die 
verursachten  während  7  Tagen  einen  Gewichtsverlust  von  10,7  pCt 
Jedoch  muss  ich  bemerken,  dass  das  Thier  während  dieser  Zeit 
einen  40  Grm.  schweren  Fötus  abortirte;  bringt  man  diesen  in  Ab- 
rechnung: so  verbleibt  noch  immer  ein  Gewichtsverlust  von  7,14  pCt 
Im  ersten  und  zweiten  Gyclus  iiijicirte  ich  dem  Thiere  das  Silber- 
nitrat subcutan.  Im  ersten  nahm  das  Thier  zusammen  108  Grm. 
(durchschnittlich  15  Grm.  pro  die)  Hafer  und  240  C.-Ctm.  (34  C.-Ctm. 
pro  die)  Wasser  auf.  Das  Körpergewicht  sank  auf  880  Grm.,  was, 
mit  dem  ursprünglichen  Körpergewichte  verglichen,  einem  neueren 
Verluste  von  10  pCt.  gleichkommt  Im  zweiten  Cyclus  betrug  der 
Consum  an  Hafer  204  Grm.  (29  Grm.  pro  die),  an  Wasser  435  C.-Ctm. 
(62  C.-Ctm.  pro  die).  Das  Körpergewicht  fiel  bis  780  Grm.,  d.  h. 
wieder  um  9,93  pCt.  —  Dasselbe  Thier  erhielt  in  weiteren  zwei 
Abschnitten  das  Silbemitrat  in  den  Magen.  Im  dritten  Cyclos 
betrug  die  consumirte  Menge  des  Hafers  zusammen  1 83  Grm.  (26  Grm. 
pro  die),  des  Wassers  170  C.-Ctm.  (24  C.-Ctm.  pro  die).  Gewichts- 
verlust bis  680  Grm.  =  8,93  pCt.;  im  vierten  endlich,  der  schon 
am  4.  Tage  mit  dem  Tode  des  Thieres  endete,  war  der  Haferconsum 
39  Grm.  (13  Grm.  pro  die),  der  des  Wassers  40  C.-Ctm.  (13  C.-Ctm. 
pro  die).    Gewichtsabnahme  bis  600  Grm.  =  7,14  pCt. 

Bei  dem  Thiere  VIH  betrug  während  der  Woche  der  Vorbeob- 
achtung der  Consum  an  Hafer  354  Grm.  (51  Grm.  pro  die),  an 
Wasser  340  C.-Ctm.  (49  C.-Ctm.  pro  die);  hierbei  stieg  das  Körper- 
gewicht  von  880  —  950  Grm.,  mithin  waren  5,8  Grm.  Hafer  und 
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5,57  G.-Gtm.  Wasser  per  Tag  und  je  100  Gnn.  Körpergewicht  ge- 
nügend, um  in  7  Tagen  einen  Gewichtssnwachs  yon  7,95  pCt  zu 
erzielen.^)  Diesem  Tfaiere  wnrde  das  salpetersanre  Silber  blos  in 
den  Magen  eingeführt,  anf  jene  Weise,  wie  ich  bei  den  Tempe- 
ratorverhältnissen  des  Näheren  darlegte.  Im  ersten  Oyclns  fiel  der 
Verbrauch  an  Hafer  auf  180  Grm.  (durchschnittlich  26  Grm.  pro  die), 
an  Wasser  auf  235  G.-Gtm.  (34  G.-Gtin.  pro  die),  das  Körpergewicht 
während  derselben  Zeit  von  950  —  870  Grm. ,  d.  i.  um  9  pGt  Im 
zweiten  Gyclus  erhielt  das  Thier  das  Gift  in  zweimal  so  starker 
Lösung,  yerbrauchte  zusammen  213  Grm.  (30  Grm.  pro  die)  Hafer 
und  325  G.-Gtm.  Wasser  (pro  die  46  G.-Gtm.);  trotz  dieser  erhöhten 
Nahrungsaufnahme  ging  .'das  Körpei^ewicht  von  870—780  Grm.  herab, 
d.  h.  um  beiläufig  10  pGt  Während  der  4  Tage  des  dritten  und 
letzten  Gyclus,  als  der  Goncentrationsgrad  der  Lösung  dem  des  vor- 
hergegangenen gleich  blieb,  die  tägliche  Dose  jedoch  verdoppelt 
wnrde,  benöthigte  das  Thier  insgesammt  blos  15  Grm.  Hafer  (pro 
die  4  Grm.)  und  90  G.-Gtm.  Wasser  (pro  die  22  G.-Gtm.)  während- 
dem das  Gewicht  seines  Körpers  von  780 — 660  Grm.,  d.  i.  um 
13,64  pGt  abnahm.  — 

Wir  sehen  als  constante  Erscheinung,  sowohl  bei  innerer  als 
bei  subcutaner  Application,  dass  zu  Anfang  der  Silberbehand- 
lung die  verbrauchte  Menge  von  Speise  und  Getränk 
eine  geringere  wird,  später  aber,  —  trotz  Erhöhung  der 
Tagesgaben  —  wieder  ansteigt;  im  Falle  IX  zeigte  sich  sogar 
grosser  Durst.  Dasselbe  Verhältniss  besteht  innerhalb  der  einzelnen 
Abschnitte;  im  Anfange  derselben  war  immer  eine  Verminderung  der 
Aufoahme  zu  beobachten,  welche  später  durch  Zunahme  ausgeglichen 
wurde.  Da  jedoch  letztere  den  normalen  Werth  nie  erreichte,  musste 
im  Allgemeinen  Verminderung  eintreten.  Im  letzten  Gyclus  war  die 
Abnahme  der  Einfuhr  sehr  rapid,  und  in  den  2 — 3  letzten  Tagen 
des  Lebens  sank  die  Nahrungsaufnahme  auf  ein  Minimum  oder  si- 
stirte  ^Uizlich.  Im  Magen  dieser  zwei,  und  auch  der  übrigen  chro- 
nisch vergifteten  Thiere  fand  ich  bei  der  Obduction  gewöhnlich  sehr 
wenig  Speisereste,  mitunter  blos  grauweissen,  oder  klaren,  goldgelben 
Schleim.  —  Wenn  um  Weniges  vor  dem  Tode  noch  injidrt  worden, 
war  der  Mageninhalt  mörtelartig. 

Der  Umstand,  dass  die  Zunahme  des  Nahrungsbedürfnisses  im 

• 

1)  Ich  muBS  hier  besonders  heryorheben,  dass  beiden  Thieren  sowohl  Hafer 
als  V^asser  stets  im  Ueberschuss  geboten  und  der  Verbrauch  nachträglich  durch 
Wägen  ermittelt  wurde.  Der  Unterschied  zwischen  dem  Verbrauche  der  beiden 
Thiere  entspricht  somit  einzig  deren  Bedürfhisse. 
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späteren  Verlaufe  der  Behandlnng  trotz  der  VerdoppluDg  des  Gon- 
centrationsgrades  der  Lösung  zugegen  war,  —  dass  femer  auch  bd 
subcutaner  Application  sich  eine  yerminderte  Einfuhr  bemerkbar 
machte:  UUist  folgern,  dass  die  Verminderung  der  Nahrungs- 
aufnahme von  der  localen  Einwirkung  des  Silbernitrats 
auf  den  Magen  unabhängig  ist.  In  chronischen  Fällen  lieferte 
der  Darmtractus  auch  keinen  besonderen  Sectionsbef und ;  ausser  Ver- 
minderung des  Inhaltes  bildeten  denselben  vereinzelte  kleine  Ekchy- 
mosen  auf  der  Magenschleimhaut  und  vielleicht  eine,  mit  geringe 
gesteigerter  Secretion  verbundene,  Schwellung  hier  und  in  den  Ge- 
därmen. ~  (In  acuten  Fällen  fand  ich  aber  starke  Turgescenz  und 
Injection  der  Schleimhaut  mit  viel  dünnem  Secret)  — 

Der  Zweck,  zu  welchem  ich  in  diesen  Fällen  die  Nahrungsanf- 
nähme  controlirte,  ist  vollkommen  erreicht  Wie  ich  schon  hervor- 
hob, dauerte  die  Gewichtsabnahme  auch  während  jener  Abschnitte 
an,  wo  die  Nahrungsaufnahme  wieder  vermehrt  war;  deshalb  moss 
ich  die  Abnahme  des  Körpergewichtes  als  bis  zu  einem 
gewissen  Grade  unabhängig  von  der  Speisen-  und  Ge- 
tränkeinfuhr betrachten.  —  Die  betreffenden  Curven  zeigen 
insofeme  Uebereinstimmung ,  als  im  Anfange  des  Gyclus  alle  drei 
sehr  rapid  abfallen;  während  jedoch  in  der  anderen  Hälfte  des 
Cyclus  die  Curven  von  Hafer  und  Wasser  wieder  ansteigen:  sinkt 
die  des  Körpergewichtes  entweder  weiter,  oder  zeigt  auf  diesem 
niederen  Grade  geringe  Schwankungen. 

Eine  weitere  Grundlage  zur  Beurtheilnng  des  Sto£fwechseIs 
bietet  uns  die  Herzaction  und  Respiration.  Beide  beobachtete 
ich  an  allen  Versuchsthieren  täglich.  —  Einen  grossen  Nachtheil  der 
Beobachtungen  bildet  die  grosse  Frequenz  der  Herzcontractionen 
und  Athmungen,  welche  bei  den  leicht  erschreckenden  Kaninchen 
beinahe  bis  zu  unzählbarer  Höhe  steigen  kann.  —  Deshalb  will  ich 
von  minderen  Schwankungen  absehen  und  blos  den  allgemeinen 
Typus  charakterisiren.  —  Besonderen  Werth  besitzen  hier  die  Fälle 
U  — IV  und  VIII — X,  da  sich  bei  diesen  Gelegenheit  zur  Verglei- 
chung  mit  den  Zeiträumen  ohne  Silberbehandlung  bot 

Die  Herzaction  wurde  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  am  An- 
fange der  Behandlnng  seltener,  zeigte  jedoch  gegen  Ende  eine, 
manchmal  enorme  Steigerung  der  Frequenz;  oder  es  war  die  Zu- 
nahme der  Frequenz  continnirlich,  ohne  anfängliche  Abnahme.  — 

Die  Zahl  der  Athmungen  zeigte  eine  sehr  beständige  Ab- 
nahme vom  Anfange  der  Behandlung  her,  welche  in  den  letzten 
Lebenstagen  noch  beträchtlicher  wurde.    Eine  Ausnahme  bilden  bloß 
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der  Fall  IV  und  der  erste  Abschnitt  des  Falles  II,  wo  während  der 
Nachbeobachtungy  resp.  der  Pause  die  Athmnngen  seltener  waren.  -^ 

Hinsichtlich  der  Ausscheidungen  des  Organismus  be- 
schribiken  sich  meine  Beobachtungen  auf  die  Menge  von  Roth  und 
Harn.  — 

Die  Mengen  der  Darmentleerungen  stimmen  im  VIII.  und  IX. 
Versuche  im  Allgemeinen  mit  denen  der  aufgenommenen  Nahrung 
ttberein,  insofeme  als  die  ausgeschiedenen  Oesammtmengen  in  den 
einzelnen  Abschnitten  ähnliche  Schwankungen  zeigen,  vne  ich  sie 
bei  der  Nahrung  oben  skizzirte.  —  Das  Thier  VIII  entleerte  während 
der  Vorbeobachtung  144  Grm.,  im  1.  Cyclus  77  Grm.,  im  2.  136 
Grm.y  im  3.  21  Qrm.  Roth;  das  Thier  IX  während  der  Vorbeob- 
achtung 62  Grm.,  im  1.  Cyclus  45,  im  2.  94,  im  3.  88,  im  4.  24 
Grm.  —  In  den  späteren  Abschnitten  der  Behandlung  geschieht  je- 
doch die  Zunahme  in  höherem  resp.  die  Abnahme  in  geringerem 
Grade,  da  mit  fortschreitender  Vergiftung  der  Darmkoth  weicher, 
wasserreicher  wird;  an  den  1 — 2  letzten  Tagen  wird  jedoch  gar  kein 
Roth  entleert.  Auch  innerhalb  der  einzelnen  Abschnitte  ist  im  An- 
fange stets  ein  jäher  Abfall  der  Rothmengencurve  zu  bemerken, 
welcher  in  den  späteren  Tagen  einer  neueren  Erhöhung  Raum'gibt 
Die  Veränderungen  der  Rothmengen  folgen  jedoch  denen  der  Nah- 
rungsaufnahme immer  um  1  —  2  Tage.  —  Bedeutendere  Diarrhöen 
wurden  nur  in  den  Fällen  acuter  Vergiftung  beobachtet  (VII,  X), 
die  ich  schon  oben  von  der  vorliegenden  Besprechung  ausschloss. 
Bemerkenswerth  ist  noch  die  dunkle  Farbe  des  Darmkothes  bei 
innerer  Anwendung  des  Silbemitrats.  Beim  IX.  Versuchsthiere  hatte 
der  Roth  während  der  3  ersten  Wochen  (Vorbeobachtung,  subcutane 
Injectionen)  die  normale  Farbe  und  Gonsistenz;  sobald  ich  jedoch 
in  der  4.  Woche  ihm  das  Gift  in  den  Magen  zu  appliciren  begann: 
wurde  der  Roth  von  Tag  zu  Tag  dunkler  und  nahm  endlich  eine 
grtlnschwarze  Farbe  an. 

So  viel  bestätigen  diese  Beobachtungen  auf  jeden  Fall,  dass 
bei  chronischen  Silberintoxicationen  der  Organismus 
im  Wege  der  Darmentleerungen  keinen  bedeutenderen 
Substanzverlust  erleidet,  keinesfalls  einen  so  bedeutenden, 
der  die  Rörpergewichtsabnahme  erklärlich  machen  könnte. 

Bezüglich  des  Harns  gelangen  mir  nicht  bei  den  in  Rede  ste- 
henden zwei  Thieren  zusammenhängende  Beobachtungen  anzustellen. 
Der  Harn  war  stets  von  saurer  Reaction,  wie  er  dies  bei  Raninchen 
neben  Hafemahrung  stets  zu  sein  pflegt;  sein  specifisches  Gewicht 
hielt  im  Allgemeinen  mit  der  täglichen  Quantität  Schritt,  d.  h.  es 
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stand  mit  dieser  in  verkehrtem  Verhältnisse ,  und  auch  die  tSg^che 
Menge  zeigte  keine  bedeutenden  Sehwankongen.  —  Ausserdem  war 
der  Harn  immer  eiweissfrei.  —  Auch  aus  diesen  fragmentarischen 
Daten  meine  ich  vorläofig  mit  Wahrscheinlichkeit  folgern  zu  können, 
dass  ein  bedeutenderer  Substanzverlust  auch  durch  die 
Nieren  nicht  stattfindet. 

Meine  in  Obigem  dargelegten  Beobachtungen  lassen  als  Ursache 
der  die  chronische  Silberyeigiftung  zusammensetzenden  Symptomen- 
complexe  die  histologischen  Veränderungen  erkennen ,-  die  alle  den 
Charakter  des  Bttckschrittes  führen;  das  dem  Organismus  ein- 
verleibte Silber  setzt  den  Stoffwechsel  der  Gewebszelle 
herab.  Es  ist  nicht  zu  leugnen ,  dass  das  Silber  diesen  Einfloss 
indirect,  durch  jene  Veränderungen  ausüben  kann,  welche  es  nadi 
Krahmer^X  Bogoslowsky  und  neuerlich  nach  Antonio  Cruci^) 
im  Blute/  hauptsächlich  in  dessen  Zellen  hervorruft.  Ans  den  histo- 
logischen Veränderungen  sind  auch  die  übrigen  Symptome  abzu- 
leiten. So  wird  durch  fettige  Entartung  des  Herzmuskels  die  Energie 
desselben  vermindert,  die  Contractionen  werden  dadurch  kleiner, 
frequenter,  in  Folge  dessen  die  Geschwindigkeit  der  Blutcirculation  ab- 
nimmt. Durch  fettige  Degeneration  der  quergestreiften  Muskelfasern 
wird  die  Arbeitsfähigkeit  der  Bespirationsmuskel  herabgesetzt,  so 
dass  —  trotz  den  histologischen  Veränderungen  des  Lungenparenchyms, 
welche  bei  intacter  Musculatur  x  das  Gegentheil  erzielen  würden  — 
die  Athmungen  oberflächlicher  aber  auch  seltener  werden,  wodurch 
auch  der  Gasaustausch  des  Blutes  verringert  wird.  Wenn  nun  der 
Stoffwechsel  auf  diese  Weise  im  Allgemeinen  ein  geringerer  ist,  sinkt 
auch  das  Bedürfhiss  nach  Nahrung,  und  die  Aufnahme  dieser  sowohl, 
als  die  Ausscheidungen  durch  den  Darmkoth.  Dem  entsprechend  be- 
sitzt auch  die  Verminderung  der  N-haltigen  Bestandtheile  des  Nieren- 
secrets  Wahrscheinlichkeit,  und  wirklich  hat  Er  ahm  er  die  Menge 
des  ausgeschiedenen  Harnstoffs  und  der  Harnsäure  vermindert  [die  der 
stickstofffreien  —  besonders  der  anorganischen  —  Hambestandtheile 
aber  unverändert  oder  gar  vermehrt]  gefunden.  —  Den  in  der  ge- 
ringen Erhöhung  der  Körpertemperatur  enthaltenen  Widerspruch  wer- 
den fernere  Beobachtungen  berufen  sein  zu  erklären.  — 

Den  Kreislauf  des  Silbers  im  thierischen  Organismus  deckt  bis- 
her noch  ziemliches  Dunkel,  und  die  Divergenz  der  Meinungen  be- 
ginnt schon  bei  der  Frage,  in  welcher  Form  wohl  da«  Silber  aus 


t)  Bei  Hu  Bemann    Arzneimittellehre.    Berlin  1875.  Bd.  IL  S.  475. 

2)  in  Graeveirs  Notizen  f.  prakt  Aerzte.  N.  F.  Bd.  20.  I.  Abth.  S.  tl8.  1S77 
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n  Darmtractus  in  das  Blut  übergehen  möge.  Die  Migorität  der 
toren  stimmt  darin  ttberein,  dass  ein  Theil  des  Silbemitrats  dareh 
iwirkung  der  freien  Magensäare  in  Chlorsilber  umgewandelt  wird, 
*  andere  Theil  tritt  nach  Hnsemann^)  mit  den  eiweissartigen 
standtheilen  zuerst  des  Secretes,  dann  des  Gewebes  der  Schleim- 
at  in  Verbindung.  —  Delioux^)  hat  jedoch  gezeigt ,  dass  das 
ber  dem  Eiweiss  verwandter  ist,  als  dem  Chlor,  und  so  wird  ein 
eil  des  Ghlorsilbers ,  wenn  auch  nicht  alles,  unter  Bildung  von 
beralbuminat  wieder  zersetzt.  Reynolds^)  fasst  das  Eiweiss  als 
le  zweibasische  Säure  auf,  die  mit  dem  Silber  ein  neutrales  und 
i  saures  Salz  bildet.  —  Das  etwa  persistirende  Chlorsilber  und 
i  Theil  des  Silberalbuminats  wird  mit  Hilfe  des  Chlorwasserstoffs 
1  der  Alkalien,  besonders  des  Natriumchlorides  —  unter  Bildung 
d  Doppelsalzen,  nämlich  Silberalkalichlorid  und  Silberalkalialbu- 
nat  —  aufgelösst  und  tritt  in  das  Blut  über,  in  dessen  alkalischem 
nun  es  nach  Bouget  lösbar  bleibt,  mithin  in  gelöstem  Zustande 
Organismus  yertheilt  wird,  während  Frommann  4)  glaubt,  dass 
3  Silber,  im  Blute  die  Lösbarkeit  verlierend,  sich  in  molecularer 
rm  ausscheidet.  —  D ragen dorff^)  meint,  dass  all'  diese  Vor- 
nge  erst  in  den  unterhalb  des  Magens  gelegenen  Darmpartieen 
.ttfinden;  sobald  jedoch  das  Silber  in  den  Dünndarm  tritt  und 
r  Magensaft  hier  durch  die  Galle  neutralisirt  mrd,  erleidet  es 
dere  Veränderungen,  deren  Endproduct  das  Silbersulfid  ist.  Auf 
^ses  kann  schon  aus  der  dunkleren  Farbe  des  Darmkothes  ge- 
gert  werden,  besonders  wenn  man  deren  Entwickelung  so  successive 
rfolgen  kann,  wie  ich  dies  bei  Fall  IX  erwähnte.  Die  Bildung 
n  Schwefelsilber  wird  auch  von  Eletzinsky<^),  Rabuteau, 
oucier"),  Frommann  und  Fragstein ^)  bestätigt;  es  ist  dem- 
ch  gewiss,  dass,  selbst  wenn  das  Silbemitrat  in  reinem  Zustande 
braucht  wird ,  ein  grosser  Theil  davon  unbenutzt  in  Form  von 
hwefelsilber  den  Organismus  verlässt.  Bei  der  beliebtesten  An- 
jndungsweise  —  in  Pillenform  —  wird  jedoch  ein  grosser  Theil 
s  salpetersauren  Silbers  schon  in  der  Arznei  zersetzt,  gewiss  eher 


1)  Op.  cit.  S.  474. 

2)  ibidem. 

3)  öchmidrs  Jahrb.  Bd.  127.  S.  3.  1S65. 

4)  Arch.  f.  path.  Anat.  Bd.  XVII.  S.  146.  1859. 

5)  Die  gerichtlich-chem.  Ermittl.  v.  Giften.    St.  Petersburg  1868.  S.  110. 

6)  Gommentar  zur  österr.  Pharmakopoe.  Wien  1855.  S.  256. 

7)  Citirt  bei  Uusemann. 

8)  Berlin,  klin.  Wochenschrift.  1877.  No.  16—17. 
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zum  Nachtheile  der  Resorption.  Bereits  Riemer  0  hat  gezeigt,  daas 
in  den  Pillen  schon  ^jbj  sogar  1^/20  des  Silbersalpeters  zersetzt  sind, 
und  dies  wurde  neulich  durch  Fragstein  bestätigt. 

Gegenüber  dieser  chemischen  Theorie  versuchte  Riemer  die 
Resorption  des  Silbers  auf  mechanischem  Wege  zu  erklären.  Es 
scheide  das  Silber  schon  im  Darme  in  molekularer  Form  aus,  und 
die  Körnchen  würden  nach  Art  anderer  fein  zertheilter  fester  Körper 
—  und  hier  stützt  sich  Riemer  besonders  auf  die  mit  Pigmenten 
angestellten  Versuche  —  durch  die  Schleimhaut  des  Darmes  aufge- 
nommen, und  in  die  verschiedenen  Organe  verfährt,  wo  sie  die  unter 
dem  Namen  derArgyrie  bekannten  Metastasen  bilden.  Riemer  be- 
ruft sich  auf  Virchow,  der  die  Argyrie  der  Nieren  ebenfalls  unter 
den  metastatischen  Processen  behandelt.  Jedoch  geschah  im  Falle 
Virchow's^)  die  Resorption  des  Silbers  nicht  von  der  Darmschleim- 
haut, sondern  von  der  Bindehaut  aus,  wo  keinesfalls  jene  Verhält- 
nisse anzutreffen  sind,  die  an  ersterem  Orte  die  Aufiiahme  molecularer 
Körnchen  ermöglichen.  Neuestens  brächte  Fragstein  frisch  ge- 
fälltes Chlorsilber  in  den  Darmkanal  von  Fröschen  mit  negatiTem 
Resultate  bezüglich  deren  Resorption.  —  Leicht  ist  eine  befriedigende 
Erklärung  zu  erhalten,  wenn  man  die  Theorie  Riemer* s  nmkehil} 
wo  dann  die  Epithelschicht  des  Darmkanals,  resp.  deren  Grond- 
inembran  der  Ausscheidung  des  Silbers  dasselbe  Hinderniss  entgegen- 
stellen wird,  welches  Riemer  diesen  Gebilden  im  Allgemeinen  za- 
zuschreiben  geneigt  ist. 

Einen  Beweis  ftir  die  stattgehabte  Resorption  des  Silbers  liefeit 
eben  die  bewusste  Argyrie,  die  man  anfangs  als  einen  der  Photo- 
graphie ähnlichen  Process  betrachtete;  Huet,  Frommann  nnd 
Fragstein  schreiben  auch  jetzt  noch  dem  Lichte  einigen  Einfloss 
zu,  —  Erstere  weil  die  Haut  unbedeckter  Körpertheile  intensiver  ge- 
iUrbt  ist.  Letzterer  weil  er  an  inneren  Organen  die  Färbung  erst  wäh- 
rend des  Stehens  am  Liebte  auftreten  sah.  Da  jedoch  in  den  Fällen 
Liouville's,'^)  Huet's,  Frommann's  und  Riemer's  die  inne- 
ren Organe  gleich  nach  dem  Tode  schon  sehr  stark  pigmentirt  waren: 
kann  der  Einfluss  des  Lichtes  —  als  überflüssig  —  mit  Recht  ver- 
worfen, und  die  intensivere  Farbe  unbedeckter  Körpertheile  mit 
Riemer  dem  Umstände  zugeschrieben  werden,  dass  an  diesen 
Stellen  der  Zufluss  der  Nahrungsflüssigkeit  ein  grösserer,  weil  — 
eben  ob  ihrer  ünbedecktheit  —  auch  die  Perspiration  eine  grössere 

1)  Arch.  d.  Heilkunde.  XVI.  Jahrg.  1875. 

2)  Cellularpathologie.    Berlin  1858.  S.  190. 

3)  Schmidts  Jahrb.  Bd.  142.  S.  19.  1869. 
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ist  Dass  die  Verfärbung  wirklich  von  Silber  herrühre:  wurde  von 
genannten  Forschem  durch  mikrochemische  Reactionen,  durch  From- 
mann bei  Leber  und  Nieren  sogar  auf  quantitativem  Wege  nach- 
gewiesen; die  Verbindung  jedoch,  in  der  das  Silber  vorhanden  ist, 
bildet  noch  den  Gegenstand  der  Controverse. 

Einen  weitem  Beweis  der  geschehenen  Resorption  bildet  der 
Silbergehalt  der  Secrete.  Im  Ham  wurde  Silber  nach  dessen 
innerer  Anwendung  durch  Orfila,  Panizza^  iind  Cloez^)  nach- 
gewiesen; von  der  Galle  und  dem  Darmsaft  erwähnt  Husemann, 
dass  sie  Silber  in  geringer  Menge  enthielten. 

Den  Inhalt  des  Darmkanals  untersuchte  ich  blos  neben 
subcutaner  Application  des  Silbers.  Die  dem  Magen  des  Thieres  XI 
nnd  dem  Blinddarm  des  Thieres  XII  entnommenen  Massen,  weiter- 
hin der  Koth  des  Thieres  IX  am  9.  Tage  der  Anwendung  enthielten 
qualitativ  nachweisbare  Mengen  von  Silber.  Es  ist  demnach  ge- 
wiss, dass,  auf  welchem  Wege  auch  Silber  dem  Organismus  einver- 
leibt worden  sei,  ein  Theil  desselben  in  den  Darmsaft  über- 
geht, und  mit  dem  Kothe  theilweise  ausgeschieden  wird. 

Der  der  Leiche  des  III.  Thieres  entnommene,  und  der  vom  VIII. 
Thiere  am  12.  Tage  der  Behandlung  mittelst  Katheters  gewonnene 
Harn  enthielt  kein  Silber,  welches  jedoch  in  dem  Harne  nachweisbar 
war,  welchen  ich  vom  IX.  Thiere  am  20. — 3 1 .  Tage  der  Behandlung 
anfSng  und  vereinigt  untersuchte.  —  Etwas  Silber  verlässt  also 
auch  im  Harne  den  Organismus. 

In  der  Galle  der  Thiere  HI,  IV  und  VIII  gelang  es  mir  nicht, 
nach  dem  Tode  Silber  nachzuweisen.  Bei  der  geringen,  kaum  einige 
C.-Ctm.  betragenden  Menge  der  Galle  bin  ich  übrigens  nicht  geneigt, 
auf  dieses  Resultat  besonderes  Gewicht  zu  legen. 


Zur  Ermittlung  des  Silbers  aus  organischen  Gemengen  habe  ich 
die  meisten  der  bisher  gebrauchten  Metboden  versucht;  aus  mehreren 
derselben  combinirte  ich  mit  einiger  Zutbat  folgendes  Verfahren, 
welches  mir  sehr  befriedigende  Resultate  lieferte: 

Die  organischen  Massen  werden  nach  dem  Verfahren  von  Babo- 
Fresenius  mittelst  Chlor  zerstört;  alles  in  denselben  enthaltene 
Silber  gebt  dabei  in  Cblorsilber  über,  ob  es  nun  als  Albuminat,  oder 
als  Sulfid  (Koth,  in  Fäulniss  übergangene  Substanzen)  anwesend  war. 
Das  Chlorsilber  ist  nicht   flüchtig   und   bildet  grösstentheils  einen 

t)  Git.  bei  Hnsemann. 
2)  Git.  bei  Liouville. 
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Weissgelben  Niederschlag,  in  dem  eventnell  etwas  Ghlorblei  enthalten 
sein  könnte;  deshalb  wird  er  auf  dem  Filter  mit  warmer  Salzslore, 
and  darauf  behufs  Entfernung  dieser  und  des  Ghlorkalis  mit  heissm 
Wasser  so  lange  ausgewaschen,  bis  die  abtropfende  Flüssigkeit  yoU- 
kommen  neutral  ist,  mit  Silbersalpeter  keinen  Niederschlag  bildet 
und  ohne  Rückstand  verdampft.  —  All  diese  Waschflttssigkeiten 
werden  mit  dem  ursprünglichen  Filtrat  vereinigt,  und  in  dasselbe, 
zur  Gewinnung  des  wenigen  Ghlorsilbers,  das  durch  die  Salzititore 
gelöst  wurde,  Schwefelwasserstoff  geleitet  Das  Schwefelsilber  wird 
neuerdings  dem  Chlorverfahren  unterzogen  —  mit  möglichst  wenig 
Salzsäure  und  chlorsaurem  Kali  —  und  das  so  gewonnene,  gewöhn- 
lich sehr  wenige  Ghlorsilber  mit  dem  vorigen  vereinigt  Das  ge- 
sammte  Ghlorsilber  wird  nun  getrocknet  und  in  Ammoniak  oder 
unterschwefligsaurem  Natron  gelöst  Bei  dieser  Behandlungsweise 
erhalten  wir  nach  einige  Stunden  langem  Stehen  alles  Ghlorsilber 
im  Filtrat  gelöst  und  von  dem  als  Verunreinigung  etwa  vorhanden 
gewesenen  Blei  getrennt  Unterschwefligsaures  Natron  wird  bei 
organischen  Gemengen  zweckmässiger  angewendet,  als  das  Ammoniak, 
da  das  Babo-Fresenius'sche  Verfahren  die  Fette  unzerstört  lässt,  diese 
aber  dem  Ghlorsilber  anhaftend  mit  dem  Ammoniak  Seifen  bilden, 
welche  der  weiteren  Prozedur  sehr  hinderlich  sind.  In  die  Lösung 
des  Ghlorsilbers  leitet  man  nun  von  neuem  Hydrothiongas,  fängt  das 
Silbersulfid  auf  einem  kleinen  Filter  auf,  wäscht  es  mit  Wasser  ge- 
hörig aus,  spült  es  vom  Filter  und  trocknet  bei  gelinder  Wärme, 
Diese  Art  der  Abscheidung  des  Silbers  ist  der  Neutralisation  mit 
Mineralsäuren  vorzuziehen,  da  bei  letzterer  auch  viel  Schwefel  pra- 
cipitirt,  auch  etwas  Schwefelsilber  gebildet  wird;  femer  wird  vor 
Einleitung  des  Schwefelwasserstoffes  die  filtrirte  und  neutrale  Liösnng 
in  unterschwefligsaurem  Natron  zweckmässig  mit  Ammoniak  etwas 
alkalisch  gemacht,  weil  das  Silbersulfid  so  viel  schneller  und  voll- 
kommener ausgeschieden  wird.  Das  Schwefelsilber  wird  mit  dem 
entsprechenden  Gewichte  kohlensaurem  und  zweimal  so  viel  salpeter- 
saurem Natron  vermischt  und  dieses  Gemenge  in  kleinen  Portionen  in 
etwas  salpetersaures  Natron  gebracht,  welches  in  einem  Porzellantiegel 
mit  bleifreier  Glasur  geschmolzen  wurde,  und  dann  so  lange  geglüht, 
bis  die  ganze  Masse  durchsichtig  wird.  Den  Kohlen-  und  salpeter- 
sauren Alkalien  ist  bei  dieser  Reduction  vor  dem  Cyankali  der  Vor- 
zug zu  geben,  da  sich  bei  dem  späteren  Auswaschen  das  Silber 
im  Gyankali  wieder  löst  Nach  dem  Auskühlen  wäscht  man  die 
Natronsalze  mittelst  einer  Mischung  von  gleichen  Mengen  absoluten 
Weingeistes  und  destillirten  Wassers  aus;  das  Silber   bleibt  dabei 
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mls  regulines  Erz  oder  als  Oxyd  znrttck ;  dieses  wird  in  Salpetersäure 
gelöst,  die  ttbersehttssige  Säure  auf  dem  Sandbade  ausgetrieben,  und 
das  rückständige  salpetersaure  Silber  nochmals  umkrystallisirt  und 
in  Wasser  gelöst  Mit  dieser  Lösung  kann  man  nun  die  Identitäts- 
reactionen  vornehmen.  Unter  Letzteren,  die  allgemein  bekannt,  will 
ich  nur  eine,  von  Dragendorff  erwähnte,  hervorheben,  deren  ich 
mich  zum  Nachweise  Ueiner  Mengen  Silbers  öfters  mit  Erfolg  be- 
diente. Aus  dem  salpetersaurbn  Silber  fällt  man  mittelst  Natrium- 
chlorid Ghlorsilber,  löst  den  Niederschlag  in  Gyankali  und  leitet 
durch  die  Lösung  den  Strom  eines  Kupfer-Zinkelementes,  dessen 
einer  Pol  ein  kleines  Stückchen  Graphit  aus  einer  Bleifeder,  der 
andere  ein  Kupferdraht  ist.  Auf  letzteren  schlägt  sich  das  Silber  als 
weisser  Beschlag  nieder  und  kann  durch  Erhitzen  von  dort  nicht 
entfernt  werden. 

Budapest  im  August  1877. 


XL 
Experimentelle  üntersuehiingeii  Aber  Typhns  abdominalis. 

Von 

Dr.  Ludwig  Iietzerich 

in  Braunfels. 

(ffierzu  Tafel  in.) 

I. 

In  einer  in  Virchow's  Archiv  *)  erschienenen  ersten  Arbeit  habe 
ich  gezeigt  y  dass  in  dem  Blute  der  an  Typhus  Erkrankten  stets 
isolirte  Kokken  and  Plasmakugein  zu  finden  sind,  Yon  welchen  sich 
die  letzteren  in  Geiäecaiturkammem  aufifaliend  rasch  za  Mikrokok- 
kencolonien  entwickeln.  Seit  der  Veröffentlichung  dieser  Arbeit  wir 
es  mir  möglich  in  einigen  weiteren  Fällen  die  BlutontersnchaiigeD 
fortzusetzen  und  durch  dieselben  meine  bereits  angegebenen  Resul- 
tate wiederholt  bestätigt  zu  sehen. 

Die  isolirten  Kokken  (Kugelbakterien,  Sphaerobacteria)  des  Ty- 
phusblutes stellen  äusserst  kleine,  runde  oder  eiförmig-elliptische, 
glänzende  Körperchen  dar,  welche  in  dem  Blutplasma  sich  bewegen, 
d.  h.  sich  drehen  und  bei  dieser  Drehung  Zickzackbewegongen  aus- 
fahren, jedoch  bei  Weitem  nicht  so  lebhaft  wie  die  isolirten  Kokken 
der  Diphtherieorganismen.  Die  Widerstandsfähigkeit  jener  Kokken 
gegen  Säuren  und  Alkalien  ist  keine  sehr  grosse,  sie  verlieren,  so- 
bald diese  Stoffe  eine  gewisse  Concentration  besitzen  ihre  Bewegong 
und  ihren  Glauz,  werden  matt,  durchsichtig  und  verschwinden  end- 
lich fast  ganz,  so  dass  deren  Contouren  selbst  mit  guten  Immersions- 
linsen kaum  zu  erkennen  sind.  In  verdünnter  Essigsänre  und  in 
schwachen  Lösungen  von  kohlensaurem  Natron  verblassen  sie  nicht 
so  rasch,  sondern  behalten,  wenn  auch  die  Beweglichkeit  aofgehOrt 
hat,  längere  Zeit  ihre  mattglänzende  protoplasmatische  Beschaffenheit 


1)  Studien  über  Typhös  abdominalis.  68.  Band. 
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Durch  Grössenzanahme,  d.  h.  einfaches  Wachsthum  entstehen 
aus  den  isolirten  Kokken  verschiedene  grosse  und  yerschieden  ge- 
staltete Plasmakngeln ,  in  weichen  sich  in  dem  Centram  gewöhnlich 
beginnend  und  nach  der  Peripherie  fortschreitend ,  anfänglich  Stäb- 
ehen- dann  Kömchencolonien  entwickeln.  Wo  das  Protoplasma  der 
Plasmakngeln  nicht  Yollständig  zur  Entwicklung  dieser  Colonien  Ter-/ 
braucht  wurde  zieht  sich  das  übrig  bleibende  zu  kleinen  Kugeln 
zusammen  und  schnürt  sich  von  der  betreffenden  Golonie  ab.  An- 
fänglich zeigen  die  Colonien  die  Gestalt  des  Muttergebildes  (Zooglöa- 
form),  sehr  bald  aber  werden  sie  durch  Auswaschen,  in  Folge  einer 
Vermehrung  ihrer  Körnchenelemente  grösser  und  nehmen  eine  an- 
regelmässige Gestalt  an.  Die  in  der  hyalinen  Substanz  eingebetteten 
und  zusammenhängenden  Kömchen  können  nun  in  kleine  kurze  Kett- 
chen (Torulaform)  und  diese  wieder  durch  Abschnürung  in  beweg- 
liche ronde  Kömchen  (isolirte  Kokken,  Bakterien)  zerfallen. 

Die  yerschiedenen  Formen,  unter  welchen  der  Mikrococcus  typhi 
a'bdominalis  im  menschlichen  und  im  thierischen  Körper  vorkommt, 
glanbte  ich  hier  noch  einmal  in  aller  Kürze  den  Lesern  dieses  Ar- 
chivs vorführen  zu  müssen  um  diese  Arbeit  so  viel  als  möglich  voll- 
ständig zu  geben  und  Wiederholungen  zu  vermeiden.  In  einer  spä- 
teren Arbeit  werde  ich  auf  die  morphologischen  Unterschiede,  z.  B. 
zwischen  dem  Mikrococcus  typhi  abdominalis  und  dem  Mikrococcus 
diphtheriticus  durch  Mikrophotogramme  aufmerksam  machen,  zum 
Beweise  dafür,  dass  die  verschiedenen  pathogenen  Schistomyceten 
verschiedene  Gebilde,  auch  in  morphologischer  Beziehung  darstellen. 
Wenden  wir  nach  dieser  Abschweifung  unsere  Aufmerksamkeit 
der  Untersuchung  des  frischen  Blutes  der  Typhuskranken  wieder  zu, 
so  sehen  wir  auch  hier,  wie  bei  anderen  Schistomycosen  als  Gesetz, 
dass  nur  zwei  Formen  der  Organismen  in  demselben  kreisen:  die 
isolirte  Kokken-  (Bakterien)  und  Plasmakugelform  (Taf.  III)  Fig.  1  a,  b. 
Das  Blut  stellt  ein  in  steter  Bewegung  begriffenes,  mit  flüssiger  Inter- 
cellularsubstanz  versehenes  Gewebe  dar,  in  welchem  die  beiden  For- 
men der  Organismen  einmal  nicht  Zeit  gewinnen  können  sich  weiter 
zu  entwickeln  und  femer  die  zu  ihrer  Weiterentwicklung  absolut  nö- 
thige  Ruhe  mangelt.  Und  doch  erhält  man  auf  der  Höhe  der  Krank- 
heit nach  tiefen  Einstichen  in  die  vorher  mit  Carbolsäurelösung  ge- 
reinigte Haut  des  Vorderarmes  sehr  häufig  unregelmässige  der  Form 
nnregelmässiger  Protoplasmakugeln  entsprechende,  zusammenhängende 
Mikrokokkencolonien ,  Fig.  \c.  Diese  Colonien  stammen  indessen 
nicht  aus  dem  Blute,  sondem  aus  Lymphiftumen  und  durch  den  Stich 
getroffenen  Lymphgefässen  der  tiefem  Unterhautbindegewebsschichten^ 

Arehir  f&r  •xparimMt.  Pfttholofl«  n.  Pluirmftkologi«.  IX.  Bd.  21 
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sowie  denjenigen  der  Muskeln;  sie  werden  nar  durch  die  hervor- 
quellenden Blutstropfen  aus  diesen  mit  verletzten  Gebilden  ausge- 
spült. Das  Gleiche  habe  ich  öfters  auch  an  meinen  VersuchBthieren 
zu  sehen  Gelegenheit  gehabt ,  und  es  mögen  wohl  die  Phänomene 
des  Sehnenhüpfens  und  der  fibrillären  Muskelzuckungen ,  allerdingB 
*im  Zusammenhang  mit  der  abnormen  Blutbeschaffenheity  hierin  ihren 
Grund  haben.  Die  in  dem  Blute  kreisenden  beiden  genannten  Formen 
der  Organismen  wandern  auch  beim  Typhus  durch  die  Wände  der 
Capillaren  in  die  Gewebe ,  speciell  in  die  Lymphränme  derselben 
hinein,  woselbst  sie  die  nöthige  Zeit  und  Buhe  finden  in  grössere 
oder  kleinere  Golonien  sich  zu  verwandeln.  Wahrscheinlich  treten, 
in  Folge  einer  solchen  Weiterentwicklung,  in  den  Nerven  und  in  den 
contractilen  Geweben  locale,  theils  mechanische,  theils  chemische 
Reize  auf,  welche  möglicher  Weise  zu  leichteren  oder  schwereren 
motorischen  Ausschlägen  Veranlassung  geben  können.  Ebenso  wie 
die  in  die  Organgewebe,  d.  h.  deren  Lymphräume,  eingewanderten 
isolirten  Kokken  und  Plasmakugeln  zu  Mikrokokkencolonien  nnd 
Mikrokokkenrasen  weiter  sich  entwickeln,  gelingt  es  sehr  leicht, 
auch  ausserhalb  des  menschlichen  und  thierischen  Körpers,  diese 
Weiterentwicklung  in  den  Gel^ekulturkammern  deutlich  za  verfolgen. 
Ich  habe  das  Nähere  darüber  schon  in  meiner  ersten  Arbeit  mitge- 
theilt,  auf  welche  ich  hier  verweise. 

II.    Experimentelles. 

Zu  den  Experimenten  wurde  der,  nach  einer  bereits  in  meiner 
früheren  Arbeit  angegebenen  Methode  ausgewaschene  Typhnsstahl 
eines  schwer  kranken  und  einige  Tage  nachher  gestorbenen,  jungen, 
kräftigen  Mannes  benutzt.  Nach  dem  Absetzen  der  Organismen  wurde 
auch  hier  mittelst  einer  Capillarpipette  etwa  0,5  G.-Ctm.  desselben 
unter  der  klaren  Schichte  des  destillirten  Wassers  für  jeden  Versuch 
aufgesaugt  und  mit  einer  Pravaz'schen  Spritze  in  die  rechte  Lenden- 
gegend zweier  vollständig  gesunden  munteren  Kaninchen  subcutan 
injicirt.  Beide  Thiere  hielt  ich  in  besonderen  Bäumen  getrennt  und 
gab  denselben  Grünfutter,  Runkelrüben  und  abgekochte  Kartoffeln 
zu  fressen. 

Die  Injection  beider  Thiere  fand  am  16.  Januar  1877  statt 
1.  Das  eine  Kaninchen  von  weiss  und  grauer  Farbe  zeigte  am 
zweiten  Tage  nach  der  Injection  geschwollene  Lymphdrüsen  in  der 
rechten  Lumbar-  und  Bauchgegend,  welche  durch  hart  und  resistent 
anzufühlende  Lymphgefässstränge  mit  einander  verbunden  waren. 
Die  Ohren  Itihlten  sich  heiss  an,  zeigten  starke  Injectiousröthe  und 
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die  Fresslast  war  bedeutend  yermindert.  Die  Schweiiangen  der 
Drüsen  nnd  der  Lymphgefässe  nahmen  bis  zum  achten  Tage  nach 
der  Infection  stetig  zu,  yon  da  an  wieder  ab,  so  dass  die  letz- 
teren am  vierzehnten  Tage  die  Dicke  eines  mächtig  starken  Bind- 
fadens darboten  und  sehr  deutlich  als  resistente  Strängchen  gefühlt 
werden  konnten.  Die  Veränderung  in  den  Drüsen  blieb,  wie  die  der 
Lymphgefässe,  als  massige,  harte  Schwellung  bis  zum  Tode  bestehen. 
An  der  Stichnarbe  kam  es  zur  Bildung  eines  kleinen,  etwa  1  Ctm. 
im  Durchmesser  grossen  Abscesses,  der  sich  am  neunten  Tage  spontan 
öffnete,  eine  dicke,  zähe  Zellenmasse  entleerte  und  schon  am  drei- 
zehnten Tage  vollständig  geheilt  war.  Am  7.  Februar  fand  ich  das 
Thier  todt  im  Stalle  auf  der  rechten  Seite  liegend.  Das  Allgemein- 
befinden desselben  war  während  der  Krankheit  ausserordentlich  va- 
riabel, bald  fand  ich  es  in  heiliger  Fieberhitze  in  einer  Ecke  sitzend 
und  ohne  jedwede  Fresslust,  bald  fehlte  das  Fieber  und  die  Fress- 
lust war  gut.  In  den  letzten  Lebenstagen  stellten  sich  diarrhoische 
Stühle  ein,  welche  die  Haare  um  den  Anus  beschmutzten,  wobei 
hochgradiger  Meteorismus  nachgewiesen  werden  konnte.  Zwischen 
der  Infection  am  16.  Januar  und  dem  Tode,  der  am  frühen  Morgen 
des  7.  Februar  eingetreten  sein  musste,  da  die  Leiche  sich  noch 
warm  anflihlte,  lagen  21  Tage. 

Sectionsergebniss. 

Wie  bei  meinen  früheren  Versuchen  fielen  auch  hier  nach  der 
Eröffnung  der  Leibesböhle,  die  mit  wässriger,  röthlich-gelber 
Flüssigkeit,  welche  mit  Gasbläschen  durchsetzt  war,  prall  an- 
gefüllten Dünndarmschlingen  sofort  in  die  Augen.  Nach 
dem  vorsichtigen  Herauspräpariren  des  Magens  und  des  ganzen  Darm- 
kanals fand  ich,  dass  diese  Flüssigkeit  den  gesammten  Dünn- 
darm in  all  seinen  Abschnitten  erfüllte  und  nach  dem  Entleeren  nur 
wenig  zähere  Schleimflocken  enthielt.  Die  Darmwand  selbst  zeigte 
eine  schlafi^e  Beschaffenheit.  Die  venösen  Gefässchen,  namentlich 
diejenigen  der  Schleimhaut,  waren  mit  dunklem  Blute  erfüllt  Die 
Umgebung  der  Peyer'schen  Plaques  in  dem  untersten  Abschnitt 
des  Dünndarms  (Ileum)  zeigte  eine  dunkelrothe  Färbung;  das 
Centrum  desselben  erschien  heller,  theils  gelbröthlich ,  theils  mehr 
rosaroth  gefärbt.  Sie  prominirten  über  die  Schleimhaut,  fühlten  sich 
hart,  resistent  an  und  hier  und  da  war  das  Gentrum  zerfallen  und 
mit  leicht  abstreif baren  feinbröcklichen  Massen  bedeckt. 

Magen  sehr  wenig  mit  Speiseresten  angefüllt,  ziemlich  bedeu- 
tend aufgebläht;  Wand  schlaff  und  blass. 

21* 
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Dickdarm  iigicirt.  In  dem  oberen  Abschnitt  fanden  sich  sehr 
dünne  mit  bedeutenden  Gasmengen  durchsetzte  Kothmasseoi  ebenso 
in  dem  unteren  Abschnitt,  woselbst  jedoch  auch  breiig-teigige  Scj- 
bala  und  zwischen  denselben   grosse  Gasblasen  yorhanden  waren. 

Milz  klein,  Kapsel  runzlich.  Das  Parenchym  des  Organs  war 
faellroth  gefärbt,  etwas  derb  und  über  den  Schnittfl&chen  promi- 
nirten  die  Milzbälkchen. 

Leber  dunkelbraunroth  von  Farbe.  Die  Schnittfläche ,  welche 
ÜEueit  gleichmässig  braunroth  gefärbt  erschieni  bedeckte  sich  vor  dem 
Abstreichen  mit  grossen  Quantitäten  dunklen  Blutes.  Die  Venen, 
namentlich  die  dem  System  der  Vena  portarum  angehörigen  kleinen 
Gef ässe  waren  mit  schwach  geronnenem,  dunkel-heidelbeerfBirbenem 
Blute  strotzend  angefüllt.  Die  Ränder  der  Leberlappen  stampf,  rund; 
Kapsel  des  Organs  gespannt,  straff. 

Nieren  dunkel  gefärbt;  Kapsel  straff.  Bindensubstanz  nach 
dem  Abstreichen  des  ausgetretenen  dunklen  Blutes,  von  dankelrother 
Farbe.  Marksubstanz  blass,  mit  feinen  dunklen  Blutgefässcben  durch- 
setzt. Die  gereinigte  Schnittfläche  beider  Substanzen  erschien  bei 
schräg  auffallendem  Lichte  etwas  glänzend. 

Mesenterialdrüsen  bedeutend  yergrössert,  Mass,  markig  m- 
filtrirt. 

Mesenterium  stark  bluthaltig,  d.  h.  die  venösen  Gefässchen 
mit  dunklem  heidelbeerfarbenem  Blute  erfüllt. 

Pankreas  blutreich;  im  Parenchym  nichts  Abnormes  zu  er- 
kennen. 

Herz  welk,  schlaff,,  blass.  Im  Herzbeutel  fand  sich  ziemlich 
viel  helles  gelbliches  Serum. 

Lungen  in  den  oberen  Lappen  blass;  die  unteren  hellroth  ge- 
färbt mit  braunrothen  Inseln  durchsetzt. 

Der  gesammte  Dünndarm,  die  Milz,  Leber,  Nieren,  Mesenterial- 
drttsen,  der  Dickdarm  und  das  Herz,  sowie  die  unteren  Langenlappen 
wurden  gleich  im  frischen  Zustande  untersucht  und  dann  zur  Er- 
härtung in  Spiritus  eingelegt. 

2.  Das  andere  Kaninchen  von  grau  und  weisser  Farbe,  zeigte 
am  zweiten  Tage  nach  der  Infection  von  der  etwas  geschwollenen 
Einstichstelle  ausgehende,  über  die  rechte  Lumbar-  nach  der  rechten 
Bauchgegend  hinziehende  strangfbrmige,  resistent  anzufllhlende  Schwel- 
lungen der  Lymphgefässe.  Ich  fehlte  deren  drei  als  etwas  diver- 
girende  Strahlen  sehr  deutlich  unter  der  Haut  in  der  bezeichneten 
Weise  verlaufen.  Schon  am  fünften  Tage  entstand  ein  kleiner  Abs- 
cess  in  der  Umgebung  der  Stichnarbe,   welcher  am  zehnten  Tage 
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spontan  sich  öffnete  and  am  vierzehnten  Tage  geheilt  war.  Am 
vierten  Tage  nach  der  Infection  schwollen  einige  Lymphdrüsen  der 
rechten  Seite  massig  stark  an,  so,  dass  jetzt  auch  hier  wie  bei  dem 
ersten  Thiere  die  geschwollenen  Drüsen  mit  den  resistenten  Lymph- 
gefSssen  commanicirten.  Vierzehn  Tage  nach  der  Infection  stellten 
die  Lymphgefässstränge  feine  harte  Fädchen  dar,  während  die  Drüsen 
bis  zum  Tode  massig  geschwollen  blieben. 

Auch  bei  diesem  Versuchsthiere  wechselte  das  Krankheitsbild 
ausserordentlich. 

Vom  21.  Tage  nach  der  Infection  trat  abwechselnd  mit  normaler 
Oefinnng  Diarrhoe  auf»  die  schliesslich  sehr  heftig  wnrde  und  bis 
zum  Tode,  welcher  am  6.  März  Mittags  erfolgte,  anhielt 

Es  lagen  demnach  zwischen  der  Infection  und  dem  Tode  des 
Tbieres  48  Tage. 

Sectionsergebniss. 

Leiche  hochgradig  abgemagert;  Schleimhäute  der  Nase  und 
Lippen,  sowie  die  der  Wangen  auffallend  blass.  Haare  um  den 
Anus  mit  dunkel-röthlichgelben  sehr  dünnen  Kothmassen  stark  durch- 
tränkt und  verunreinigt.  Einige  geronnene,  hellgelblich  gefärbte 
Flocken  hingen  aus  der  Afteröffhung  heraus. 

Nach  der  Eröffnung  der  Leibeshöhle  waren  sofort  die  mit  flüs- 
sigen Massen  prall  angefüllten,  sehr  injicirten  und  roth  gefärbten 
Dflnndarmschlingen  zu  erkennen. 

Magen  zusammengefallen,  schlaff;,  enthielt  nur  wenige  breiige 
Massen.   Wand  blass,  von  injicirten  venösen  Gefässchen  durchzogen. 

Nach  dem  vorsichtigen  Herauspräpariren  des  Magens  mit  dem 
gesammten  Dünndarm  zeigte  sich  folgender  interessante  Befund. 

Zwölffingerdarm  hellröthlich  gefärbt,  ausgedehnt.  Bei  der 
Eröffnung  desselben  flössen  reichliche  Mengen^  einer  trüben,  gelblich 
gefärbten,  hier  und  da  fadenziehende  Schleimmassen  enthaltenden 
Flüssigkeit  aus.  Schleimhaut  mit  schlaffen  Zotten,  zeigte  auf  dem 
Durchschnitt  zahlreiche  mit  heidelbeerfarbenem  Blute  strotzend  er- 
füllte kleine  Venen  und  erweiterte  CapUlaren. 

Oberer  Abschnitt  des  Dünndarms  (Jejunum)  etwas  dunkler 
roth  gefärbt,  sonst  derselbe  Befund  wie  bei  dem  Zwölffingerdarm. 
Die  venösen  Gefässchen  und  Capillaren  der  Schleimhaut  in  grösserer 
Menge  und  noch  bedeutender  mit  ebenso  gefärbtem  Blute  überfallt 

Unterer  Abschnitt  des  Dünndarms  (Ileum)  sehr  dunkel, 
fast  braunroth  von  Farbe  zeigte,  schon  von  aussen  sichtbar,  linsen- 
bis  kaffeebohnengrosse  resistent  anzufühlende  Stellen,  welche  an  ihrer 
Peripherie  braunroth,   in  der  Mitte  etwas  heller  gefärbt  erschienen. 


318  XI.    L.  Letzsbich 

Nach  der  Eröffnung  des  Darmabschnittes  floss  eine  intensiv  bintig 
gefärbte  trttbe  Flüssigkeit  aus,  wobei  hell  schmntziggelbe  Fibrin- 
flocken  bis  zur  Länge  von  2  V2  Ctm.,  thjeils  in  der  Flüssigkeit  schwun- 
mend,  theils  lose  über  der  Schleimhaut  lagernd,  zum  Vorschein  kamen. 
Nach  dem  Abspülen  der  Flocken,  welches  leicht  zu  bewerkstelligen 
war,  konnte  man  die  roth  gefärbten  Zotten  deutlich  erkennen.  Die 
Oberfläche  der  Schleimhaut  machte  hierdurch  den  Eindruck  emes 
rothsammetartigen  Ueberzuges. 

Die  bezeichneten  linsen-  bis  kafi^eebohnengrossen  an  der  Peri- 
pherie  braunroth  in  dem  Gentrum  heller  gefärbten  resistenten  Stellen 
waren  auf  ihrer,  dem  Lumen  des  Darms  zugekehrten  Fläche  zum 
grössten  Theile  mit  bröcklichen  Detritusmassen  bedeckt ,  zwischen 
welchen  geronnenes  Blut  sich  be&nd.  Auf  Durchschnitten  konnte 
man  die  geschwürig  entarteten,  yergrösserten  Peyer'schen  Plaques 
mit  blossen  Augen  deutlich  erkennen.  Ein  verhältnissmässig  kleiner 
Theil  dieser  Gebilde  befand  sich  nicht  in  dem  Zustande  der  ge- 
schwürigen Entartung,  soudem  in  dem  der  Infiltration  und  Schwellung. 
^  Dickdarm  in  allen  Abschnitten  injicirt,  enthielt  eine  Menge 
sehr  dünner  mit  blutig  gefärbter  Flüssigkeit  yermischter  Kothmassen 
—  Scybala  waren  nirgends  zu  sehen. 

Milz  sehr  klein;  Kapsel  sehr  runzlich.  Das  Parenchym  war 
bedeutend  yermindert,  fast  trocken,  hellroth  gefärbt  Es  sprangen 
nach  dem  Durchschneiden  des  Organs  die  Milzbälkchen  bedeutend  Yor. 

Leber  blass,  Leberinselchen  Yerwischt;  Vasa  eentralia  injicirt, 
häufig  erweitert.    Lappenränder  nicht  rund;  Kapsel  runzlich. 

Nieren  von  heller  Farbe ;  Kapsel  schlaff.  Rindensubstanz  etwas 
dunkler  gefärbt  als  die  Marksubstanz.  Auf  Durchschnitten  trat  ans 
der  ersteren  und  zwar  aus  den  venösen  Gefässchen  heidelbeerfiEu-benes 
Blut  punktförmig  aus.  ^ 

Mesenterialdrüsen  ungemein  yergrössert;  sehr  blass,  fast 
weiss,  markig  infiltrirt. 

Mesenterium.  Die  venösen  Gefässe  waren  mit  heidelbeer- 
farbenem  Blute  bedeutend  überfüllt. 

Pankreas  sehr  blutreich;  Parenchym  auf  Durchsehnitten  bei 
schräg  auffallendem  Lichte  glänzend,  etwas  weich. 

Herz  sehr  welk  und  schlaff,  zeigte  eine  blasse  Färbung.  Im 
Herzbeutel  befand  sich  eine  Menge  gelblich  gefärbtes,  trübes  Serom. 
Die  venösen  Gefässe  desselben  waren  ziemlich  stark  injicirt 

Lungen.  Auf  der  linken  Seite  waren  sämmtliche  Lappen  mit 
grossen  dunkelrothen  Inseln  durchsetzt.  Rechts  derselbe  Befund  nur 
üi  den  unteren  Lappen. 
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Der  ganze  Dünndarm,  Milz,  Leber,  Nieren,  Mesenterialdrttsen, 
Herz  nnd  Lnngen  wurden  frisch  untersucht  und  dann  zum  Behufe 
der  Erhärtung  in  gewöhnlichen  Spiritus  eingelegt. 


Im  Ganzen  habe  ich  yier  Infections versuche ,  je  zwei  mit  ein 
und  demselben  Material,  angestellt.  In  meiner  ersten  Arbeit  habe 
ich  zwei  dieser  Versuche  yeröffentlicht ,  yon  welchen  ich  das  erste 
Thier  vierzehn  Tage  nach  der  InCection  tOdtete;  das  andere  Thier 
starb  am  20.  Krankheitstage.  Der  bei  allen  Thieren  in  verschie- 
denen Graden  gemeinsame  Befund  war  die  Localisation  des  Krank- 
heitsprocesses  im  Darmkanal  nach  folgender  Uebersicht. 

r        Granes  Kaninchen.     Darmwand  blutreich.     Der  Inhalt 
T  fi  'rt  l^^*^   Zwölffingerdarmes   bis  über  die  Hälfte  des  oberen  Ab- 

P*^®j  Schnittes  des  Dünndarmes  bestand  aus  einer  gelblichen  trü- 
am  1.  MÄTzljjgjj   gashaltigen   Flüssigkeitsmasse.    Follikel  infiltrirt.     Ab- 
sichtlich getödtet  am  14.  Tage. 

2.  r        Rothes  Kaninchen.     Der  Zwölffingerdarm   und  der  ge- 

sanmite  Dünndarm  war  mit  einer  trflben  gelblichen  Flüssig- 
keit strotzend  erfüllt.  Follikel  der  Peyer'schen  Plaques  ge- 
schwellt, infiltrirt.  Am  20.  Tage  nach  der  Injection  ge* 
sterben. 


76. 


Infic.   durch 

subcut.     In-  i 

jection  am  1 . 

März  76. 


Weiss  und  graues  Kaninchen.     Darmwand  schlaflf,   die 
venösen  Gefftsschen  der  Schleimhaut  injicirt.    Der  Inhalt  des 
subcut.    In-{ge8ammten  Dünndarmes  bestand  aus  einer  trüben  gelblichen 


3. 
Infic.   durch 


jection     am 
16.  Jan.  77. 


4. 
Infic.  durch 


etwas  flookigen  Flüssigkeit.    Follikel  geschwellt^   infiltrirt, 
zum  Theil  geschwürig  entartet.    Krankheitsdauer  2  t  Tage. 

Grau  und  weisses  Kaninchen.  Darmwand  schlaff,  sehr 
stark  injicirt.  Der  Zwölffingerdarm  von  rother,  der  obere 
Abschnitt  des  Dflnndarmes  von  dunkelrother ,  der  untere 
Abschnitt  desselben  von  fast  braunrother  Farbe.    Der  Inhalt 


subcut.  In-/ in  ^en  oberen  Abschnitten  bestand  aus  einer  trtlben  gelb- 
jection  am  Heben,  in  dem  unteren  Abschnitt  dagegen  aus  einer  intensiv 
16.  Jan.  77.   blutig  gefärbten,  mit  Fibrinflocken  durchsetzten  Flüssigkeit. 

Follikel  grösstentbeiis  geschwürig  entartet.    Krankbeitsdauer 

48  Tage. 

Wir  sahen  also,  dass  die  Peyer'schen  Plaques  in  dem  ersten 
Falle  geschwollen,  resistent  und  hart,  in  dem  zweiten  Falle  be- 
deutender geschwollen  und  ebenfalls  resistent  erschienen,  dass  aber 
nirgends  eine  Spur  von  Geschwürsbildung  vorhanden  war.  In  dem 
dritten  Falle  boten  die  Gebilde  dieselbe  Veränderung  dar;  ihre  Um- 
gebung war  indessen  stärker  injicirt,  daher  viel  dunkler  in  der  Fär- 
bung und  ein  Theil  derselben  befand  sich  in  dem  Zustande  der  ge- 
schwungen Entartung.    Der  vierte  Fall  zeigte  die  charakteristischen 
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GeschwttrsbildaDgen  in  eclatanter  und  ausgedehnter  Weise,  welclie 
zu  bedeutenden  Blutungen  in  dem  Darmkanal  Veranlassung  gab^ 
Ausser  den  charakteristischen  Geschwüren  der  Peyer'scben  Plaques 
habe  ich  in  dem  vierten  Falle  noch  eine,  nach  demselben  Modus 
entstehende,  kleine  Geschwttrsbildung  in  der  Schleimhaut  des  Ilenm 
gesehen,  auf  die  ich  bei  der  Erörterung  der  Entwicklang  des  ty- 
phösen Processes  in  der  Darmschleimhaut  zurückkommen  werde. 

Wie  aus  den  SectionsprotokoUen  ersichtlich  ist,  waren  die  pa- 
thologischen Veränderungen  der  inneren  Organe  sehr  yerschieden 
und  wie  wir  später  sehen  werden,  waren  sie  abhängig  von  der  Ter- 
schiedenen  Menge  der  in  sie  eingewanderten  Organismen. 

III.    Entwicklung  des  typhösen  Processes  in  der  Darm- 
schleimhaut. 

Wir  besitzen  eine  ausgezeichnete  Beschreibung  des  „typhösen 
Processes  auf  der  Krummdarmschleimhant^'  Yon  Rokitansky,  die 
ich  wohl  als  bekannt  voraussetzen  darf.  Ich  erinnere  nur  daran, 
dass  wir  es  bei  diesen  Processen  nicht  mit  Exsudationen,  sondern 
mit  zelligen  (markigen  Virchow)  Infiltrationen  zu  thun  haben.  Die 
Ursache  jener  Infiltrationen  und  das  Verhältniss  derselben  zu  den 
verschiedensten  Graden  des  typhösen  Processes  bis  zur  Geschwürs- 
bildung darzulegen  ist  die  Aufgabe  dieses  Abschnittes  meiner  Arbdt 

Die  Organismen  des  Typhus  abdominalis  gelangen  wohl  am 
häufigsten  durch  unreines  Trinkwasser^)  in  d^n  Verdanungstractus 
des  Menschen,  in  seltneren  Fällen  mag  auch  eine  Uebertragung  auf 
indirectem  Wege  z.  B.  durch  die  Lungen  stattfinden  können.  Meine 
Experimente  beweisen,  dass  die  Organismen  des  Typhnsstuhles  des 
Menschen,  gleichgültig  ob  sie  hier  oder  durch  subcutane  Injection  in 
den  Körper  von  Kaninchen  eingebracht  werden,  echten  Abdominal- 
typhus erzeugen.  Die  Veränderungen  in  dem  Darmkanal  sind  in 
allen  Fällen  makroskopisch  und  mikroskopisch  gleich  und  nur  grad- 
weise verschieden.  Die  Schwellungen  der  Lymphdrüsen  und  der 
Lymphgefässe  in  dem  subcutanen  Bindegewebe  nach  der  subcutanen 
Injection,  welche  wenige  Tage  nach  der  Injection  auftreten,  ja  sogar 


1)  Sehr  wichtige  Beobachtungen  in  dieser  Richtang  sind  von  C.  Gerhardt 
(damals  in  Jena)  „Typhoidinfection  durch  Trinkwasser"  (Correspondenzblatter  des 
allgemeinen  ärztlichen  Vereins  von  Thüringen.  No.  2.  1S74),  Haegler,  ^Beitng 
zur  Aetiologie  des  Typhus  und  zur  Trinkwasserlehre  "  (D.  Arch.  f.  klin.  Med. 
XI.  S.  237).  Weisflog,  „lieber  die  Typhusepidemie  Ton  1872  zu  EltwleiB.- 
(Ibid.  XII.  S.  320)  und  A.  Biermer,  „Ueber  Entst.  and  Yerbr.  des  Abdtyph" 
(Samml.  klin.  Vorträge  No.  53)  erschienen. 
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die  Abscedirongen  in  der  Umgebung  der  EinstichsöfifonngeD ,  resp. 
Narben  sind  zeilige  Infiltrationen  und  durchaus  nicht  als  Eiterungen 
im  gewöhnlichen  Sinne  auiizufassen. 

Sobald  die  Typhnsorganismen  in  die  Darm  wand  gelangen,  sei 
es  aus  dem  Darmlumen  zwischen  und  durch  die  Gylinderzellen  in  die 
Ghylusräume ,  oder  indirect  durch  die  Blut-  und  Lymphbahn  eben 
dahin,  beginnt  eine  lebhafte  Vegetation.  In  die  Chylusräume  der 
Zotten  und  in  das  lockere  adenoide  Gewebe  der  Darmschleimhaut 
wandern  isolirte  Kokken  und  Plasmakugeln,  welche  sich  yergrössern 
und  durch  Theilung  vermehren,  so  dass  die  verschiedensten  Grade 
dieses  Vorganges  in  mehr  oder  weniger  stark  ausgeprägten  Bisquit- 
formen  und  zusammenhängenden  Häufchen  leicht  und  deutlich  zu 
erkennen  sind.  Nach  der  Vermehrung  der  Plasmakttgelchen  und 
Kugeln  verwandeln  sich  dieselben  sehr  bald  in  anfänglich  zerstreut 
liegende,  später  bei  ihrem  Wachsthum  häufig  confluirende  Mikro- 
kokkencolonien.  Von  diesen  Colonien  lösen  sich  eine  Menge  Kör- 
perchen ab  (isolirte  Kokken),  welche  in  das  noch  freie  adenoide  Ge- 
webe der  Schleimhaut  und  in  die  noch  freien  Chylusgefässe  derselben 
gelangen  und  hier  denselben  Umwandlungsprocess  in  Mikrokokken- 
colonien  durchmachen.  So  nimmt  mit  der  Steigerung  der  Krankheit, 
resp.  des  Localprocesses  die  Vermehrung  der  Schistomyceten  in  der 
gesammten  Dttnndarmschleimhaut ,  besonders  aber  in  der  des  Ileum 
zu,  bis  fast  das  ganze  Gewebe  mit  den  Chylusgefässen  und  den  Chylus- 
rttumen  der  Zotten  von  den  verschiedenen  Formen  der  Organismen 
zum  Theil  strotzend  erfallt  sind  und  das  Bild  einer  ausserordentlich 
hochgradigen  Schleimhantmycose  zeigen.  In  den  Chylusgefässen 
setzt  sich  die  Mycose  bis  über  die  Musculosa  der  Mucosa  und  die 
Moskelschichten  hinaus  sehr  häufig  fort.  Die  Chylusräume  und  Ge- 
fässe  behalten  in  Folge  der  so  enormen  Wucherung  ihre  normale 
Weite  nicht,  sondern  erscheinen  öfters  zwei-  bis  vierfach  vergrössert. 
Auch  in  den  Lieberkühn'schen  Drüsen,  namentlich  im  Grunde  der- 
selben, fehlt  eine  eben  solche  Wucherung  der  Schistomyceten  nie. 

Schon  im  Beginn  der  geschilderten  Einwanderung  und  Ver- 
mehrung in  dem  Gewebe  der  Schleimhaut  bewirken  sie  dort  eine 
Vermehrung  und  Neubildung  von  Bindegewebszellen.  Mit  der  fort- 
schreitenden Entwicklung  nimmt  auch  die  Vermehrung  und  Neu- 
bildung dieser  Zellen,  welche  gross  sind,  helles  etwas  granulirtes 
Protoplasma,  einen  oder  mehrere  schöne,  grosse,  runde  Kerne  mit  einem 
oder  zwei  Kemkörperchen,  besitzen,  zu.  Beides,  die  Wucherung  der 
Schistomyceten  und  die  Vermehrung  und  Neubildung  der  Zellen  gibt 
schon  sehr  frühe  zu  einer  Stauung  des  Blutes  in  den  venösen  Ge- 
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fässchen  and  Gapillaren  Veranlassung ,  welche  auf  der  Höhe  des 
Processes  ihren  höchsten  Grad  erreicht  und  zu  capillären  Hämorrha- 
gien,  sowohl  in  dem  Schleimhautgewebe,  als  auch  in  den  Zotten, 
die  dann  kolbig  angeschwollen  und  mit  rothen  Blutzellen  erfallt 
sind,  ftihrt. 

Wie  diese  Veränderungen  im  Allgemeinen  gradweise  in  der 
Schleimhaut,  namentlich  der  des  Ileum,  beobachtet  werden,  findet 
das  Gleiche  in  noch  höherem  Maasse  in  der  Umgebung  der  Pejer'- 
schen  Plaques  statt.  Die  ganz  in  der  Nähe  der  einzelnen  Follikel, 
in  verschiedenen  Richtungen  dieselben  umziehenden  Chjlusgefässe 
sind  oft  prall  mit  den  Organismen  erfUllt.  In  frühen  Stadien  des 
Localprocesses  findet  man  auch  in  den  Follikeln  der  Peyer'schen 
Plaques  isolirte  Kokken  und  Plasmakugeln,  Fig.  2  a  (Taf.  III),  letz- 
tere häufig  in  grossen  Haufen,  theilweise  farblos,  glänzend,  theilweise 
grünlich-gelb  geiUrbt.  (Wahrscheinlich  liegt  die  Ursache  der  incon- 
stauten  Färbung  in  der  zufälligen  Aufnahme  [Imbibition]  von  Gallen- 
farbstoffen,  wenn  die  Plasmakugeln  aus  dem  Darm  einwandern,  oder 
Ton  Blutfarbstoff,  wenn  sie  den  Kreislauf  passirt  haben.)  Auch  sieht 
man  dann  deren  Umwandlung  in  Mikrokokkencolonien,  Fig.  2  b ;  später 
aber,  wenn  die  Vermehrung  der  Zellen  in  den  Follikeln  einen  gewisscD 
Grad  überschritten  hat,  kommen  nur  isolirte  Kokken  und  kleinere 
farblose  Plasmakugeln  zur  Beobachtung. 

In  dem  Deckgewebe,  welches  kuppelftirmig  die  Follikel  de^ 
Peyer'schen  Plaques  überzieht,  findet  ganz  dieselbe  Wucherung  der 
Schistomyceten  und  Neubildung  von  Zellen,  wie  in  dem  diese  Plaques 
umgebenden  Gewebe  statt.  In  einem  gewissen  Grade  der  Ausbreitung 
der  Organismen  stossen  sich  die  Cylinderzellen,  welche  das  Deckge- 
webe Überziehen,  ab  und  die  Wucherungen  gelangen,  dieses  durch- 
setzend, an  die  Oberfläche.  Gleichzeitig  bewirken  dieselben  eine 
nekrotische  Abstossung  anfänglich  kleiner  Gewebspartien ,  Fig.  5.4, 
aoy  (Taf.  III)  später  grösserer  Massen.  Man  sieht  in  den  nekrotischen 
Partien  des  Deckgewebes,  Fig.  5^,  ö^  mit  starken  Linsen*)  Fig.  6 
(Taf.  III)  die  die  nekrotische  Abstossung  bewirkenden  Mikrokokken- 
colonien in  mitunter  sehr  bedeutender  Ausdehnung.  Noch  ehe  die 
Nekrotisirung  des  ganzen  Deckgewebes  stattgefunden  hat,  bemerkt 
man  in  dem  Parenchym  der  Follikel  Spalten,  Fig.  bA,  b,  welche 
wahrscheinlich  in  Folge  des  verminderten  Druckes,  durch  Aufhebung 
der  Gewebsspauuung,  entstehen.  (Die  Zeichnungen  betreffen  rand- 
ständige Follikel  aus  verschiedenen  Plaques.)     Ist  nun  das  ganze 

1)  Mit  ausgezeichnetem  Immersionssystem  No.  IX  mit  Correction,  Ton  Seitx 
in  Wetzlar  bezogen,  gezeichnet. 
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Deckgewebe  nekrotisch  zerfallen ,  so  findet  eine  Oeffhung  der  be- 
trefifenden  Follikel  statt,  wobei  verschieden  grosse  Mengen  von  deren 
xellig-kemigem  Inhalt  auf  die  Schleimhaut  entleert  werden,  Fig.  bB,  a. 
Dies  ist  die  Genese  des  charakteristischen  typhösen  FoUikularge- 
schwtlres ,  Fig.  5  C  (schwach  vergrössert) ,  durch  welches  unter  Um- 
ständen  aus  den  ebenfalls  nekrotisch  geöffneten  Blutgefässen,  mehr 
oder  weniger  heftige  Blutungen  stattfinden,  welche  Blutungen  übrigens 
auch  schon  früher,  bei  dem  nekrotischen  Zerfall  des  Deckgewebes, 
auftreten  können,  i) 

Ausser  diesen  Follikulargeschwttren  kommt  in  dem  typhös  ent- 
arteten unteren  Abschnitt  des  Dünndarms  noch  eine  andere,  übrigens 
ganz  nach  demselben  Modus  wie  die  nekrotische  Oeffnung  der  Follikel 
stattfindet,  sich  entwickelnde,  theils  oberflächlicher,  theils  tiefer  gehende 
Cteschwtlrsform  in  der  Schleimhaut  ausserordentlich  häufig  vor  (Ver- 
sncli  3  und  4),  welche  beim  Menschen  bis  jetzt  noch  nicht  beobachtet 
worden  ist^  aber  auch  da  vorkommen  dürfte. 

In  Zotten,  deren  Ghylusräume  mit  den  Schistomyceten  erftlllt 
sind,  findet  in  den  meisten  Fällen  eine  Wucherung  derselben  in 
das  Gewebe  hinein  statt,  wobei  auch  hier  eine  bedeutende  Ver- 
mehrung resp.  Neubildung  von  Bindegewebszellen  verbunden  ist. 
An  den  Zottenspitzen  gelangen  die  Organismen  an  die  Oberfläche, 
Fig.  4e  (Taf.  Ö),  bewirken  daselbst  Oewebsnekrose ,  Fig.  4(/,  wo- 
durch verschieden  grosse  Theile  des  Zottengewebes  abgestossen 
werden,  und  geben  so  zur  Bildung  oberflächlicher  Zottengeschwür- 
chen  Veranlassung.  Derselbe  Process  vollzieht  sich  sehr  oft  auch 
am  Zottengrunde,  stets  ausgehend  von  den  Mikrokokkencolonien  der 
Ghylusräume  und  ftihrt  dann  zu  tiefergehenden  Schleimhautgeschwüren 
an  Stellen,  wo  keine  Peyer'schen  Plaques  vorhanden  sind.  Ich  habe 
derartige  Geschwüre,  nachdem  ganze  Zotten  nekrotisch  abgestossen 
worden,  von  unregelmässig  trichterförmiger  Gestalt,  deren  grösster 
Durchmesser  dem  Lumen  des  Darmes  zugekehrt  erschien,  ziemlich 
tief  in  die  Schleimhaut,  indessen  in  der  Regel  nicht  über  die  Mus- 
culosa  der  Mucosa  hinab,  verfolgen  können.  Es  sind  dies  stets,  auch 
wenn  sie  tiefer  gehen,  kleine  mikroskopische  Geschwürchen,  in  wel- 
chen immer  grosse,  schöne  Mikrokokkencolonien  wahrgenommen 
werden  können. 


1)  E.  Klein  in  London  hat  in  einer  Arbeit  „Zur  Kenntniss  der  feineren 
Pathologie  des  Abdominaltyphus*'  (Centralblatt  f.  d.  med.  Wissenschaften  No.  44 
und  45.  1874)  die  Schistomycose  des  Typhus  beim  Menschen  in  zum  Theil  ähn- 
licher Weise,  wie  ich  sie  durch  Versuche  an  Kaninchen  erhielt,  geschildert  und 
yerweise  ich  zur  Yergleichung  auf  dieselbe  hin. 


324  XI.    L.  Lbtzerich 

lieber  das  Verhalten  der  Darmepithelien  habe  ich  zn  bemerken» 
dass  dieselben  in  den  oberen  and  mittleren  Abschnitten  des  DQnn- 
darms  bei  der  hochgradigen  typhösen  Schistomycose  in  Vergach  4 
zwar  vorhanden,  dass  aber  schon  im  Jejnnam  Zotten  yorkommeD^ 
deren  Spitzen  von  Epithelien  entblOsst  waren.  In  den  unteren  Ab- 
schnitten des  Dünndarms  fehlten  dieselben  fast  Yollständig.  In  Ver- 
such 3  waren  die  Zotten  des  Ileum  stellenweise  ihrer  achützenden 
Decke  beraubt  und  nach  den  übrigen  Versuchen  fanden  sich  fiberaU 
die  Epithelien,  freilich  in  dem  Zustande  der  Trübung  vor. 

Der  typhöse  Process  im  Darmkanale  beginnt  also  mit  der  Em- 
wanderung  der  T3rphuso]%anismen  in  das  Schleimhautgewebe.  Wx 
der  Vermehrung  und  Wucherung  deraelben  halten  die  pathologiseh- 
anatomischen  Veränderungen  gleichen  Schritt;  sie  stehen  in  einem 
proportionalen  Verhältniss  zu  einander.  Wenn  auch  die  Einwanderong 
der  Schistomyceten  in  den  meisten  Fällen  durch  schlechtes  Trink- 
wasser stattfindet  und  der  Anfang  der  Erkrankung,  wie  es  gewöhn- 
lich ist  mit  einem  Magen -Dannkatarrh,  mehr  oder  weniger  acuter 
Art,  sich  einleitet,  so  ist  es,  nach  den  Experimenten  zu  schüesseo, 
wahrscheinlich,  dass  nur  in  denjenigen  Theilen  des  Verdauungstractos 
eine  ungestörte  Wucherung  vorkommen  kann,  in  weichen  die  che- 
mische Einwirkung  der  wesentlichsten  Verdauungssecrete  bis  za  einem 
gewissen  Qrade  abgeschwächt  ist  Die  Vermehrung  der  Organismen 
wird  demnach  da  am  bedeutendsten  sein,  wo  die  Bmtst&tten  gtagäg 
sind.  Und  solche  Brutstätten  finden  sich  m  den,  mehr  der  Resorption 
vorstehenden  unteren  Abschnitten  des  Dünndarms,  hier  sind  eben  die 
Chylusgefllsse  und  die  accessorischen  Organe  derselben,  die  Peyer- 
schen  Plaques,  am  zahlreichsten  vorhanden  und  auch  das  adenoide 
Gewebe  vorherrschend,  hier  gerade  sind  die  Bedingungen  zur  Loci- 
lisation  gegeben. 

Betrachten  wir  nun,  abgesehen  von  dem  ersten,  freiwillig  unte^ 
brochenen  Versuche,  die  Intensität  und  Extensität  des  localen  Pro- 
cesses,  so  finden  wir  bei  den  drei  gestorbenen  Thieren  deutliche  Ver 
schiedenheiten.  Die  letzte  Infection  bewirkte  bei  dem  vierten  Kamn- 
chen  die  hochgradigste  Darmafi^ection,  wie  sie  nur  in  schweren  FfÜka 
des  Typhus  beim  Menschen  vorkommt,  während  die  locale  Erkrankung 
im  vorletzten  Versuche  leichter  und  im  zweiten  Versuche  fast  sehr 
leicht  genannt  werden  kann.  Ganz  dieselben  Erscheinongen  finden 
wir  bei  vielen  andern  Infectionskrankheiten,  so,  ungemein  scharf  ond 
deutlich  ausgeprägt  bei  der  Diphtherie  und  dem  Puerperalfieber, 
weil  das  organisirte  Gift  derselben  von  den  localen  Herden  aas 
unter  grossen  Umständen  durch  Wanderungen  und  Verbreitnng  mitteU 
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der  Lymph-  und  Blntbahn,  die  inneren  Organe,  Milz,  Leber,  Nieren, 
das  centrale  Nervensystem  n.  s.  w.  attaqoiren  kann.  Daher  kann 
der  Tod  bei  diesen  Krankheiten  in  allen  Stadien  der  localen  Affecti- 
onen  eintreten,  wobei  bald  dieses,  bald  jenes  Organ  heftiger  von 
den  Schistomyceten  mit  ergriffen  wird. 


Eine  constante  Einwanderung  der  Organismen  findet  beim  Typhus 
in  die  Milz  statt.  Man  sieht  sie  hier  zwischen  den  Faserzügen  der 
Milzbälkchen  and  in  und  zwischen  den  Pulpazellen,  sowie  in  den 
Malpighischen  Körperchen,  am  häufigsten  in  den  beiden  Formen,  wie 
sie  im  Blute  kreisen. 

Anders  verhält  es  sich  mit  der  Leber.  Wenn  auch  immer  bei 
dem  typhösen  Processe  im  Darmkanal  einzelne  Kokken  und  Plasma- 
kageln  in  und  zwischen  den  Leberzellen,  sowie  in  den  Gefässchen 
und  Gallengängen  gefunden  werden,  so  kann  doch  in  diesem  Organe 
die  Einwanderung  der  Schistomyceten  einen  so  hohen  Grad  erreichen, 
dass  bedeutende  Veränderungen  und  Funktionsstörungen  eintreten. 
In  meiner  oben  citirten  ersten  Arbeit  hatte  ich  schon  Gelegenheit, 
auf  die  ziemlich  bedeutenden  Veränderungen  in  der  Leber  in  meinem 
zweiten  Versuche  hinzuweisen.  Während,  trotz  des  hochgradigen 
und  ausgedehnten  Localprocesses  in  Versuch  4  keine  erhebliche  Ein- 
wanderung in  das  Organ  stattgefunden,  war  dies  in  Versuch  3  in 
bedeutender  Menge  geschehen.  Schon  makroskopisch  fiel  die  dunkel- 
braunrothe  Farbe  der  Leber,  sowie  deren  hochgradige  UeberfUllung 
mit  heidelbeerfarbenem  Blute  auf.  Bei  aufmerksamer  Untersuchung 
fanden  wir  vorzugsweise  die  dem  System  der  Vena  portarum  ange- 
hörenden kleineren  Venen  mit  jenem  schwach  geronnenem  Blute  er- 
füllt und  in  demselben  Kokken  und  Plasmakugeln  der  verschiedensten 
Grösse  und  hier  und  da  kleine  Mikrokokkencolonien.  Das  Proto- 
plasma der  Leberzellen,  das  interstitielle  Bindegewebe  und  die  hier 
verlaufenden  Lymphgefässe  enthielten  grosse  Mengen  der  Organismen. 
Die  Einwanderung  und  Wucherung  der  Schistomyceten  in  dem  Leber- 
parenchym  und  in  dem  interstitiellen  Gewebe,  sowie  die  Gegenwart 
derselben  in  den  kleineren  Venen,  vornehmlich  derjenigen,  welche 
dem  System  der  Vena  portarum  angehören,  musste  zu  Circnlations- 
störongen,  d.  h.  hochgradigen  Stauungen  Veranlassung  geben,  wo. 
durch  es  möglich  ward,  dass  selbst  Mikrokokkencolonien  in  jenen 
Gefässchen  sich  entwickeln  konnten.  Feine  Schnitte,  sowohl  Quer- 
ais Längsschnitte  durch  in  Spiritus  48  Stunden  lang  erhärtete  Leber- 
stflckchen,  d.  h.  durch  kleine  Venen  des  bezeichneten  Systems  zeigten 
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in  verdünntem  Glycerin  bei  starken  Vergrösserongen  folgendes  Bili 
Innerhalb  der  Venenwand,  Fig.  3a  ( darchschnittene  Yenenhälfte) 
(Taf.  III)  fanden  sich  in  Menge  etwas  gelbgrttnlich  gefärbte  Plasma- 
kngeln,  wie  ich  dieselben  in  den  Peyer'schen  Plaques  im  Begiim 
des  typhösen  Processes  der  Darmschleimhant  gesehen,  sowie  solche, 
namentlich  kleinere,  welche  ungefärbt  und  mehr  glänzend  erschienen 
und  zwischen  denselben  Kokken  und  kleinere  Mikrokokkencolonien, 
Fig.  3  b.  Der  geronnene  Inhalt  befand  sich  in  der  Mitte  der  6e- 
f ässchen,  Fig.  3  c  und  bestand  aus  rundlichen  mit  Blutfarbstoff  gelb- 
röthlich  gefärbten  Blutplasmaschollen ,  zwischen  welchen  durch  ge- 
ronnenes Fibrin  zusammengehaltene,  sehr  blasse,  geschrumpfte  Blat- 
körperchen  sichtbar  waren,  Fig.  3«/.  Ich  bemerke  ausdrücklich, 
dass  die  Schistomyceten  der  Gefässwand  nicht  fest  anhafteten,  wie 
dies  bei  den  Mikrokokkenembolien  der  Diphtherie  der  Fall  ist,  son- 
dern grösstentheils  locker  zwischen  dem  centralen  geronnenen  Inhalt 
und  der  Venenwand  lagen.  Aus  diesem  Befund  scheint  mir  henror- 
zugehen,  dass,  nachdem  die  Einwanderung  und  Wucherung  der  Or- 
ganismen in  das  Parenchym  der  Leber  und  in  das  interstitielle  Ge- 
webe stattgefunden,  eine  Stauung  des  Blutes  in  den  Venen  auftrat 
und  dass  erst  dann  als  diese  Stauung  einen  gewissen  Grad  erreicht 
hatte,  die  Wucherung  der  Schistomyceten  in  den  venösen  Gefässchen 
möglich  ward.  Dafür  spricht  einmal  die  Umwandlung  der  Plasmar 
kugeln  in  kleine  Mikrokokkencolonien,  die  in  dem  normal  bewegtes 
Blute  nicht  vor  sich  gehen  kann  und  femer  die  eigenthtlmliche  Be- 
schaffenheit des  Blutes  selbst,  durch  welche,  in  Folge  der  vermindeiteD 
Bewegung,  doch  gewiss  schon  einige  Zeit  vor  dem  Tode  eine  Tren- 
nung in  gefärbte,  geronnene  Plasmaschollen  und  geronnenes  Fibrin, 
das  die  zelligen  Elemente  einschloss,  angenommen  werden  muss. 

Auch  in  den  Nieren  kommen  stets  die  Schistomyceten  vor,  aber 
auch  hier  in  sehr  verschiedenen  Mengen.  In  meinem  ersten  Ver 
suche  befanden  sich  in  den  Nierenkanälchen,  deren  Zellen  den  Zu- 
stand der  trüben  Schwellung  zeigten,  und  zwar  sowohl  in  der  Mark- 
ais auch  in  der  Rindensubstanz,  einzelne  Kokken  und  Plasmakttgel- 
chen.  In  dem  interstitiellen  Bindegewebe  waren  nur  sehr  vereinzelte 
Kokken  zu  sehen.  In  meinem  zweiten  und  vierten  Versuche  &nd 
ich  dagegen  in  den  interstitiellen  Lymphgef ässen  Plasaiakugelhaofen 
und  Mikrokokkencolonien,  welche  letztere  in  frischen  Präparate 
nach  leichtem  Druck  auf  die  Deckgläsohen  in  wurstfSrnüger  Grestnlt 
austraten.  In  ähnlicher  Weise  waren  die  Organismen  auch  in  dem 
Lumen,  besonders  der  gewundenen  Harnkanälchen  anzutreffen.  Dtf 
Endothel  war  stets  erhalten,  das  Protoplasma  derselben  jedoch  immer 
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getrübt  und  mit  danklen,  durch  Acetam  glaoiale  sich  aufhellenden 
Eörperchen  durchsetzt.    . 

Die  vergrösserten  Mesenterialdrüsen  enthielten  in  allen  Fällen 
grosse  Mengen  neugebildeter  Zellen ,  zum  Theil  mehrere  Tochter-  in 
grossen  Matterzellen.  Zwischen  denselben  lagen,  namentlich  in  der 
Marksubstanz,  Haufen  von  Plasmakugeln  und  Kokken,  seltener  waren 
Mikrokokkencolonien  zu  sehen. 

Ueber  das  Herz  und  die  Lungen  habe  ich  nichts  besonderes  mit- 
zutheilen.  In  ersterem  Organ  fand  ich  in  allen  Fällen,  sowohl  in 
den  Herzhöhlen,  als  auch  in  den  Herzvenen  Kokken  und  Plasma- 
kogeln. 

In  der  Umgebung  der  mit  Blut  überftillten  Gefässchen  derjenigen 
Stellen  der  Lungen,  welche  als  dunkelrothe  Inseln  das  normale  Ge- 
webe durchsetzten,  befanden  sich  die  Organismen  in  grosser  Menge 
zwischen  den  Maschen  des  Bindegewebes  und  in  den  Lymphgefässen, 
ebenso  in  den  Alveolen,  die  grösstentheils  mit  Wanderzellen  erfüllt 
waren. 

Ueber  die  mikroskopische  Analyse  des  in  allen  Fällen  vorhan- 
denen flüssigen  Darminhaltes  verweise  ich  auf  meine  erste  Arbeit, 
bemerke  indessen,  dass  in  Versuch  3,  namentlich  aber  in  Versuch  4, 
ausser  den  bekannten  geformten  Bestandtheilen,  grosse  Mengen  rother 
Blutzellen,  in  den  verschiedensten  Graden  der  Zersetzung,  gefunden 
wurden. 

Methode  der  Untersuchung.  Die  Untersuchung  der  Organe 
wurde  theils  im  frischen,  theils  im  erhärteten  Zustande  vorgenommen. 
Früher  benutzte  ich  zur  Aufhellung  der  Gewebe  eine  schwache  Aetz- 
kalilösung  oder  eine  Lösung  von  kohlensaurem  Natron.  Ich  habe 
indessen  gefunden,  dass  namentlich  zur  Untersuchung  des  Darmes 
ziemlich  stark  verdünnter  Eisessig  bessere  Dienste  leistet,  weil  der- 
selbe die  Organismen  weniger  angreift  und  die  Gewebezellen,  be- 
sonders deren  Kerne  deutlich  hervortreten  lässt,  wodurch  es  möglich 
wird  die  Verhältnisse  der  Schistomyceten  zu  den  Geweben  und  Ge- 
webstheilen  leichter  und  schneller  zu  erkennen  und  zu  übersehen. 
Zo  der  Untersuchung  frischer  Präparate  benutzte  ich  den  Eisessig 
(Acetum  glaciale  der  Apotheken)  in  der  Verdünnung  von  1 : 3.  Wenn 
auch  hierdurch  schöne  Bilder  hervorgebracht  werden,  so  halten  sich 
dieselben  doch  nur  einige  Stunden,  freilich  Zeit  genug  zur  Orienti- 
mng  und  zum  Anfertigen  von  Zeichnungen.  Nach  dem  Erhärten  der 
Organe,  besonders  des  Darmes  in  Spiritus  nahm  ich  zum  Aufbellen 
der  Gewebe  eine  Verdünnung  der  Säure  in  dem  Verhältniss  1 : 2. 
Die  Schnitte  Hess  ich  V2  Stunde  lang  in  einem  Tröpfchen  der  Fltls- 
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sigkeit  liegen,  gab  eine  kleine  Menge  Glycerin  zu  und  deckte  dann 
erst  das  Deckglas  auf.  Hierdurch  erhielt  ich  ausgezeichnet  hübsche 
Präparate,  die  sich  gut  conserviren  und  in  welchen  die  Zellkerne 
und  die  Schistomyceten  ungemein  deutlich  hervortreten. 

Die  Resultate  der  vorstehend  beschriebenen  Versuche  und  die 
der  Untersuchungen  gipfeln  in  folgenden  Sätzen: 

1.  Die  soviel  als  möglich  ausgewaschenen  Schistomyceten  des 
Typhusstuhles  des  Menschen  erzeugen,  gleichgiltig  ob  sie  per  os  oder 
durch  subcutane  Injection  in  den  Körper  der  Kaninchen  eingebracht 
werden,  auch  bei  diesen  echten  Abdominaltyphus. 

2.  Der  typhöse  Process  localisirt  sich  auch  bei  den  Thieren 
immer  in  dem  Darmkanal. 

3.  Diese  Localisation  gibt  sich  kund  durch  eine  in  verschiedeoeo 
Graden  auftretende  Schistomycose  des  Darmes,  besonders  des  unteren 
Abschnittes  des  Dünndarmes  (Ueum). 

4.  Je  nach  dem  Mitergriffensein  der  inneren  Organe  von  den 
Schistomyceten  des  Typhus  kann  der  Tod  in  allen  Stadien  der  lo- 
calen  Erkrankung  eintreten. 

5.  Der  Typhus  abdominalis  muss  im  Allgemeinen  als  eine  echte 
Schistomycose  aufgefasst  werden. 

Braunfels,  im  April  1878. 


Erklärung  der  Abbildungen. 

(Tafel  m.) 

Fig.  1.  Typhusblut  mit  Kokken  und  Plasmakugeln,  a,  b,  c  eine  Ton  den 
Blut  aus  einem  subcutanen  Lymphraum  ausgespülte  Mikrokokkencolonie. 

Fig.  2.  Unterer  Theil  eines  Follikels  aus  einem  Peyer*8chen  Plaque;  a 
Kokken  und  plasmakugelige  Mikrokokkencolonien. 

Fig.  3.  Die  Hälfte  einer  kleinen  Lebervene;  a  Venenwand;  b  Kokken,  Mi- 
krokokkencolonien und  Plasmakugeln;  c  centrales  Gerinnsel;  d,  ä,  d  geftrbte 
Blutplasmaschollen;  {/  geronnenes  Fibrin  und  geschrumpfte  BlutzeUen. 

Fig.  4.  Spitze  einer  Darmzotte  aus  dem  Ileum ;  b  Mikrokokkencolonie  in 
dem  centralen  Chylusraum ;  e  Wucherung  derselben  in  das  Zottengewebe ;  d  ne- 
krotisirtes  Zottengewebe  durch  die  Schistomyceten  abgestossen. 

Fig.  5.  Zwei  Follikel  aus  je  einem  Peyer*schen  Plaque  Yon  deren  Rande, 
A,  B\  C  kleines  typhöses  Geschwür,  sehr  schwach  vergrössert 

Ä,  b  Spalten  im  Parenchym  des  Follikels;  a  zum  Theil  nekrotisirtes  Deck- 
gewebe; a'  Stelle  welche  das  Verhältniss  der  die  Nekrotisirung  TerorsachendeB 
Schistomyceten  zu  dem  Deckgewebe  bei  starker  Vergrösserung,  Fig.  6  zeigt  B 
geöffneter  Follikel;  a  Austritt  des  Follicularinhaltes  auf  die  Oberfläche  des  ge- 
sch¥rürig  entarteten  Plaques. 

Fig.  0.    Erklärung  bei  Fig.  5  A, 
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üeber  die  Olftwirkmigeii  des  Nitrobenzols. 

Kritisch-experimentelle   UntersuchnngJ) 

Von 

Dr.  Wilhelm  Filehne, 

a.  0.  ProfsMor  in  Erlangen. 

Die  äussere  Veranlassong  zu  der  in  nachfolgenden  Blättern  zu 
berichtenden  Untersuchung  gab  mir  die  Habilitationsschrift^)  unseres 
Kollegen  Gustav  Jttdell,  der  am  26.  October  1876  durch  einen 
hm  wie  uns  gleich  unerwarteten  Tod  plötzlich  aus  unserer  Mitte 
gerissen  wurde.  Insbesondere  war  es  eine  von  Jüdell  ausgespro- 
chene weiter  unten  näher  zu  erörternde  Hypothese,  die  ich  auf  ihre 
üchtigkeit  prüfen  wollte.  Einmal  mit  dem  Gegenstande  beschäftigt, 
)egnügte  ich  mich  mit  dieser  Prüfung  nicht,  sondern  führte  die  Arbeit 
weiter,  da  mein  Interesse  für  die  Giftwirkung  des  Nitrobenzols  sehr 
)ald  auf  das  lebhafteste  erregt  wurde  und  mehr  und  mehr  wuchs. 

Die  Hypothese  JüdelTs  betrifft  die  Thatsache,  dass  bei  den 
)isher  beschriebenen  Nitrobenzolvergiftungen  (an  Menschen  und  Thie- 
-en)  zuweilen  eine  im  Vergleich  zu  der  deletären  Wirkung  lange 
Seit  zwischen  der  Application  des  Giftes  und  dem  Eintritt  der  ersten 
iVirkung  vergeht,  während  in  anderen  Fällen  die  Wirkung  eine  so- 
fortige gewesen  sein  soll.  „Interessant'',  sagtBoehm  in  dem  Hand- 
)oche  der  Intoxicationen  (Ziemssen's  Sammelwerk)  „wenn  auch  ziem- 
ich  unerklärt,  ist  noch  die  Thatsache,  dass  sowohl  bei  Thierver- 
lochen  als  Vergiftungen  von  Menschen  die  Intoxicationserscheinungen 
»ft  sehr  spät  —  mehrere  Stunden  bis  1  Tag  —  nach  der  Aufnahme 

1)  Von  den  im  Folgenden  mitzutheUenden  experimentellen  Untersuchungen 
labe  ich  die  Tivisectorischen  im  hiesigen  physiologischen  Institute,  die  chemischen 
m  Laboratorium  der  medicinischen  Klinik  ausgeführt,  welche  beiden  Institute 
lir  Ton  den  Directoren,  Herren  Rosenthal  und  Leube,  in  bereitwilligster 
Veise  zur  Verfügung  gestellt  wurden. 

*     2)  Die  Vergiftung  mit  Blaus&ure  und  Nitrobenzol  in  forensischer  Beziehung, 
iriangen  1876. 

Archir  für  exp«rimeiii.  Pathologie  u.  Pharmakologie.   IX.  Bd.  22 
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des  Giftes  zu  Tage  treten.  Die  langsame  Resorbirbarkeit  des  Stoff« 
bietet  den  einzigen  Anhaltspunkt  fttr  das  Verständniss  des  Phi- 
nomens/' 

Wenn  wir  indessen  in  der  Literatur  uns  genauer  umsehen,  wie 
viel  Zeit  in  den  einzelnen  Fällen  zwischen  der  Ingestion  des  Giftet 
und  dem  Beginne  seiner  Wirkungen  verfloss,  so  finden  wir  den  Aus- 
spruch Boehm's  nicht  ganz  gerechtfertigt.  Während  in  einiget 
Fällen  beim  Menschen  so  gut  wie  gar  keine  Latenzzeit  beobachtet 
wurde  (die  Wirkung  sofort  nach  dem  Genüsse  eintrat)  findet  sidi 
als  Maximum  derselben  in  den  sicher  constatirten  und  vonAnfang 
der  Wirkung  an  beobachteten  Fällen  eine  Dauer  von  2 — 3  Stun- 
den. Schon  bei  dem  Falle  von  Schuhmacher  und  Spängier'), 
in  welchem  2i/2  Stunden  zwischen  dem  Genüsse  und  den  ersten 
constatirten  Wirkungen  verflossen  waren,  ist  es  fraglieh,  ob  der 
Knabe,  der  inzwischen  zum  Schlittenfahren  ausgegangen  war,  sieb 
nicht  schon  während  seiner  Abwesenheit  von  Hause  unwohl  geftthlt 
hatte.  Noch  mehr  gilt  die  Vermuthung  einer  allzulang  angenom- 
menen Zwischenzeit  für  den  Fall  Bruglocher's^),  bei  welchem 
Jüdell  die  Latenz  als  ca.  5^2  Stunde  dauernd  bezeichnet:  aus  der 
Anamnese,  die  Bruglocher  mittheilt,  geht  aber  hervor ,  dass  der 
Vergiftete  mehrere  (mindestens  zwei)  Dosen  Nitrobenzolschnapses 
zu  sich  genommen  hatte,  und  dass  die  letzte  „wahrscheinlich  grössere 
Portion"  Abends  7  Uhr  genossen  wurde;  um  ^28  Uhr  wurde  er  be- 
wusstlos  aufgefunden  (Übrigens  genas  er);  es  bleibt  also  mögüdi, 
dass  die  toxische  Dosis  nur  V2  Stunde  vor  der  Wirkung  eingefühlt 
wurde. 

An  sicher  constatirten  brauchbaren  Fällen  mit  langdauernder 
Latenz  bleiben:  Treu  lieh's^)  einer  Fall  (Joseph  P.)  mit  2  Stunden 
und  Kreuser's^)  Fall  mit  ebenfalls  2  Stunden.  Zwei,  iill^n^llt 
drei  Stunden  ist  also  als  das  Maximum  bisher  beobaehteter  Latenz 
beim  Menschen  nach  Einnahme  von  Nitrobenzol  per  os  anzoseheiL 

Bei  Thieren  finden  wir  (mit  einziger  Ausnahme  der  alsbald  ans- 
itihrlicher  zu  besprechenden  L  e  t  h  e  b  y  'sehen  Versuche)  fbr  die  tOd^ 
lieh  endenden  Nitrobeuzolvergiftungen  die  gleichen  Grenzen  ange- 
geben, innerhalb  welcher  die  Latenz  schwanke,  nämlieh:  z¥ri8chea 
Null  und  drei  Stunden.  Immerhin  sind  diese  Schwankungen  bei 
Mensch  und  Thier  erheblich  genug  und  fordern  eine  Erklärung,  die 

l)  Wiener  med.  Wochenachr.  J875.  No.  12. 
•2)  Aerztl.  Int.-BL  f.  Bayern.  1875.  No.  1. 

3)  Wiener  med.  Presse.  1870.  No.  13.  S.  224. 

4)  Würtemb.  med.  Corr.-Bl.  1867.  No.  26. 
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£  denn  Bergmann 0  in  dem  Sinne  gab,  dass  die  Langsamkeit  der 
i  Resorption  für  die  Fftlle  mit  längerer  Incubation  zur  Erklärung  heran- 
loziehen  sei.  Und  in  der  That  hat  Bergmann  gefunden,  dass  das 
fi  Nitrobenzol  noch  nach  3  Tagen  im  Magen  eines  mit  3  C.-Gtm.  Nitro- 
fc  benzols  per  os  vergijFleten  Hundes  angetroffen  werden  könne.  So 
::  plausibel  manchem  die  Erklärung  der  langsamen  Wirkung  durch  die 
:  bnggame  Resorption  erscheinen  mag,  so  ist  sie  doch  keineswegs 
if  befriedigend.  Zunächst  und  hauptsächlich  bleibt  unerklärt,  warum 
:  trotz  der  angeblich  oder  erwiesenermaassen  schwierigen  und  lang- 
::  Samen  Resorption  in  vielen  Fällen  die  Wirkung  fiast  augenblicklich 
:-  nach  der  Einfuhr  des  Giftes  stattfand;  man  wtlrde,  sobald  man  die 
i:  Bergmännische  Erklärung  unbedingt  anerkennt,  zu  der  Annahme 
i  gezwungen  sein,  dass  zuweilen  das  Nitrobenzol  sehr  leicht  resor- 
•  Mrbar  ist  —  eine  Annahme,  ftlr  die  jedes  Material  fehlt  und  die  in 
r.  rieb  wenig  Wahrscheinliches  hat.  Sodann  ist,  falls  dieBergmann- 
j  sehe  Erklärung  anerkannt  werden  soll,  noch  eine  von  den  zustim- 
1  menden  Autoren  auch  wohl  stillschweigend  gemachte  Hypothese  nö- 
,1  fhig:  es  wird  vorausgesetzt,  dass  die  Ausscheidung  des  Nitro- 
;  benzols  (durch  Lungen  und  Nieren)  noch  langsamer  stattfinde,  als 
,  die  Aufnahme,  so  dass  ein  langsames  Anwachsen  der  in  den 
^  Säften  kreisenden  Giftmengen  stattfände.  Hiermit  würde  übrigens 
das  baldige  Auftreten  von  Nitrobenzol  im  Urine  (Gharvet^))  und 
in  der  Exspirationsluft  durchaus  nicht  im  Widerspruche  stehen.  Die 
\  Hypothese  von  einer  Anhäufung  der  Giftmengen  in  den  Säften 
.  könnte  man  aufgeben,  wenn  man  eine  cumulirende  Wirkung 
dem  Nitrobenzole  zuschreibt,  eine  Annahme  auf  die  Bergmann 
.  hindeutet.  Jedenfalls  ist  aber  die  Erklärung  der  Incubationszeit 
;,  durch  die  Schwierigkeit  der  Resorption  keine  befriedigende  und  na- 
mentlich muss  dieser  Erklärung  erst  eine  solche  Form  gegeben  wer- 
,  den,  dass  auch  die  Fälle  mit  schnell  eintretender  Wirkung  sich  ihr 
^  ftgen. 

.  Dieser  Erklärungsversuch  ist  nicht  der  eluzige.    Schon  vor  Berg- 

:  mann  war  eine  andere  Erklärung  ftlr  die  Incubation  des  Nitroben- 
zols von  Letheby^)  gegeben  worden.  Ueberdies  weicht  Lethe by 
]  in  den  Angaben  bezüglich  der  Dauer  der  zu  beobachtenden  Latenz 
\  wesentlich  von  den  übrigen  Autoren  ab.  Und  seine  Versuche  gaben 
'  die  Quelle  ab  ftlr  den  oben  citirten  Ausspruch  Boehm's  und  ftlr 
die  auch  sonst  häufig  zu    treffende  Behauptung  von   der  auffällig 

1)  Prag.  VierteljahrBchr.  1865.  Bd.  lY.  S.  121. 

2)  Ann.  d'liyg.  publ.  1863.  Octobre.  p.  281. 

3)  Proceedings  of  the  Royal  Soc.  part  3.  1863.  p.  550. 
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langen  Incnbation  des  tttckischen  Nitrobenzols.  L  e  t  h  e  b  y  ftmd  näm- 
lich bei  Hunden  und  Katzen  zuweilen  ein  Latenzstadiam  von  19 
biß  72  (meistens  48)  Stunden.  Merkwürdiger  Weise  verhielt  sich 
die  Sache  so,  dass  ein  Theil  (Zahlen  fehlen)  seiner  Versnehsthiere 
sehr  bald  (ohne  genauere  Zeitangabe)  nach  Einftthrnng  von  30—60 
Tropfen  Nitrobenzol  (in  den  Magen)  erkrankten,  während  ein  anderer 
Theil  seines  Materials  bei  der  gleichen  Dosis  jene  aufifollend  lange 
Latenz  des  Giftes  beobachten  liess.  Uebergangsfälle  zwischen  diesen 
beiden  Kategorien  wurden  nicht  gesehen.  Die  Art  der  Wirkung  wir 
im  Wesentlichen  bei  beiden  Kategorien  die  gleiche.^  Da  Lethebj 
gar  keine  Zahlenangaben  über  die  Häufigkeit  der  beiden  Formen 
und  über  die  Grösse  seines  Versuchsmaterials  gemacht  hat,  so  läast 

1)  Ich  wenigstens  kann  den  principiellen  Unterschied,  den  Berg  mann  (Lc.) 
und  nach  ihm  Guttmann  (s.  w.  u.)  in  den  beiden  Reihen  aus  dem  Referate  Bi- 
chardson*s  (Brit.  and  For.  Med.  Surg.  Review  1863.  October.  p.  541)  entnduDeD, 
durchaus  nicht  gelten  lassen.  In  diesem  Referate  heisst  es  (übrigens  wortgetreu 
nach  dem  oben  citirten  Originale): 

Two  classes  of  effects  were  clearly  observed;  there  .was  either  the  r^ 
coma  which  characterized  the  Operation  of  the  poison  on  the  human  subject,  or 
there  was  a  slow  setting  in  of  paralysis  and  coma,  after  a  long  period  of  inactiofr 

When  the  effect  were  speedily  fatal,  When  the  action  of  the  poison  wai 

the  animal  was  soon  seized  with  gid-      slower,  there  was  no  visible  effect  for 

diness  and  inability  to  walk.    The  weak-      hours  or  days. Saddenly  ho- 

ness  of  the  limbs  first  appeared  in  the  wever  it  woold  look  distressed,  it  w<mU 
bind  extremities,  and  was  manifested  haveanattack  ofyomiting,  aiu/iVuW 
by  a  difficulty  in  standing;    but  Tery      tunible  over  in  an  epileptic  fit.    Wbfli 

soon  it  extendedto  the  fore  legs this  had  subsided,  it  was  generally  foui 

—  —  The  animal  lay  upon  its  side,  that  the  animal  was  weak,  or  eren  quitt 
with  its  head  drawn  a  little  back,  and  paralysed  in  its  bind  extremities;  loi 
with  its  limbs  in  constant  motion  as  if  after  two  or  three  of  sach  attacks,  the 
in  the  act  of  Walking  or  running.  Tke  loss  of  volontary  power  woold  exteod 
muscles  of  the  bcuik  were  occasionally  to  the  fore  limbs.  The  animal  woel^ 
fixed  in  spasm  and  every  now  and  then  lie  apon  its  side  perfectly  helpiess  vi 
the  animal  would  have  a  sort  of  epi-      the  progress  of  the  case  was  mach  titf 

leptic  fit. After  this  it  would      same  as  that  already  described,  exc^ 

seem  exhausted  and  would  lie  powerless      that  it  was  considerably  slower. 

;   but  suddenly,   and  often  at 

the  close  of  a  fit,  it  would  become  co- 
matose. 

Der  ganze  Unterschied  bestand  also  darin,  dass  in  der  ersten  Reihe  die  Ab- 
nahme der  Motilität  schon  kurz  vor  den  Erampfanfällen  ausgesprochen  vtf, 
während  sie  sich  in  der  zweiten  Reihe  gleichzeitig  mit  diesen  zeigte.  Im  Speei* 
fischen  ist  aber  das  Vergiftungsbild  beidemale  das  gleiche  und  die  Deatong,  dia 
das  eine  Mal  nur  Lähmung,  das  andere  Mal  nur  Krämpfe  genannt  seien,  '^ 
unrichtig. 
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dch  gar  nicht  übersehen ,  ob- die  yerhältnissmässig  nicht  allzu  aos- 
^dehnten  Versuchsreihen  der  ihm  in  jeder  Beziehung  widerspre- 
chenden Autoren  ein  statistisch  äquivalentes  Material  darstellen.  So 
;anz  aber  über  Letheby's  Angaben  wie  über  passive  oder  gar 
ictive  Täuschung  hinwegzugehen  halte  ich  denn  doch  nicht  für  er- 
anbty  um  so  weniger  als  ich  für  eine  unter  meinen  Versuchen  sehr 
läufige  Form  der  Vergiftung  das  von  Letheby  gegebene  Bild  der 
ichnellen  Wirkung  als  vortrefflich  gezeichnet  erklären  muss:  ich 
¥erde  unten  in  dem  Abschnitte :  ,,Ueber  die  Wirkung  des  Nitroben- 
\6\b  auf  das  Nervensystem''  auf  diesen  Punkt  zurückkommen.  Mit 
(o  viel  Misstrauen  ich  an  die  Letheby' sehen  Angaben  herantrat, 
lo  ist  es  doch  meine  Ueberzeugung  geworden,  dass  an  seinen  that- 
lächlichen  Angaben  nicht  zu  zweifeln  ist,  während  allerdings 
leine  Kritik  der  Thatsachen  eine  etwas  wenig  befriedigende  ist. 
^ir  werden  also  zugestehen  müssen,  dass  unter  gewissen  seltenen 
Bedingungen  die  Latenz  sich  bis  zu  72  Stunden  ausdehnen  kann  und 
lass  ein  Theil  von  Letheby's  Versuchsmaterial  sich  zufällig  unter 
Liesen  Bedingungen  befand.  Wir  werden  im  Verlaufe  des  ersten 
Abschnittes  unserer  Abhandlung  zu  einer  Auffassung  von  der  Nitro- 
lenzol-Latenz  gelangen,  die  sich  mit  einem  solchen  Zugeständniss 
ehr  wohl  verträgt. 

Letheby  fiel  die  Aehnlichkeit  auf,  welche  zwischen  dem  von 
hm  beobachteten  Nitro benzol- Vergiftungsbilde  und  den  Erschei- 
langen  mit  Anilin-Intoxication  bestehen.  Bei.  der  nahen  chemischen 
Beziehung,  in  der  Anilin  (C6H6NH2)  und  Nitrobenzol  (C6H5NO2)  zu 
dnander  stehen  und  in  Anbetracht  der  Thatsache,  dass  bei  Anilin 
sin  Latenzstadium  nicht  vorkommt,  hielt  er  es  für  wahrscheinlich, 
lass  das  in  den  Eörpersäflen  kaum  lösliche  Nitrobenzol  irgendwo 
n  Anilin  umgewandelt  würde,  dass  dieser  Process  eine  gewisse  Zeit 
brauche  und  zuweilen  sehr  lange  hingezögert  sein  möchte  und  dass 
K>  die  Latenz  erklärt  werden  könnte.  In  Folge  dessen  fahndete 
Lietheby  in  den  Leichen  nitrobenzolisirter  Menschen  und  Thiere 
luf  Anilin  und  erhielt  auch  wirklich  die  fUr  Anilin  charakteristischen 
Seactionen.  So  erklärt  denn  Letheby  die  Latenz  des  Nitrobenzols 
ins  der  Umwandlung  in  Anilin  —  einem,  seiner  Ansicht  nach,  längere 
2eit  erfordernden  ProcesseO-  ^^^^  ^^^^  hier  bleibt  unbegreiflich 
ind  unerklärt,  warum  dieser  Process  zuweilen  so  schnell  vor  sich 
^ht,  dass  unter  Fehlen  jeglicher  Latenz  die  Wirkung  zuweilen  nn- 
oittelbar  nach  dem  Genüsse  auftritt. 

1)  In  wieweit  Letheby  auch  hierin  falsch  verstanden  worden  ist,  wird 
reiter  unten  besprochen  werden. 
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Die  gleiche  Schwierigkeit  bleibt  auch  fUr  eine  andere  EiUSnn( 
besteheoi  die  auf  demselben  GedankengangCi  wie  die  Lethe b/ack 
entstand  nnd  von  Jtldell  herrührt.  Jüdell  hat  sie  übrigens  nnt 
der  grössten  Reserve  und  als  eine  entfernte  Möglichkeit  geänssot; 
er  bezeichnet  sie  1.  c.  S.  109  als  „eine  allerdings  sehr  gewagte 
Hypothese'',  die  für  ihn  der  Ansgangspankt  eigener  Untersnchmg 
werden  sollte.  Er  meinte ,  es  könnte  sich  vielleicht  im  OrganitmiB 
ans  dem  Nitrobenzol  Blausäure  abspalten;  dieser  Process  möchte 
eine  gewisse  Zeit  erfordern,  welche  das  Stadium  der  Latenz  darstellte 
und  dieser  Process  könnte  allmählich  ablaufen,  was  das  ProtraUite 
des  Vergiftungsverlaufes  erklären  würde.  Die  Anregung  zu  dieser 
Vermuthung  schöpfte  er  aus  gewissen  Aehnlichkeiten  des  Intoxicatiooi- 
bildes  beider  Substanzen  am  Menschen.  Ferner  lagen  für  ihn  Ai» 
logien  fUr  eine  Abspaltung  von  Blausäure  aus  Nitrobenzol  in  dem  Ent- 
stehen von  Blausäure  aus  Nitrobenzol  beim  Behandeln  des  letzten» 
mit  schmelzendem  Kalihydrat,  femer  in  der  Abspaltung  von  Blin- 
säure  aus  Dinitrobenzol  und  Trinitrophenol  durch  verdünnte  Kalilaa^ 
Und  endlich  war  es  wohl  die  Aehnlichkeit  im  Gerüche  der  bddei 
Substanzen  (Blausäure  und  Nitrobeuzol),  welche  ihn  zuerst  auf  Jena 
Gedanken  gebracht  hatte.  Hier  will  ich  voraus  bemerken ,  dass  ich, 
als  ich  einige  Zeit  mit  beiden  Substanzen  gearbeitet  hatte,  nur  nock 
eine  sehr  entfernte  Aehnlichkeit  in  den  Gerüchen  finden  konnte,  so 
dass  ich  stets  beide  mit  Leichtigkeit  zu  unterscheiden  vermochte. 

So  hätten  wir  denn  drei  Erklärungsversuche  bezüglich  der  Latem 
vor  uns,  welche,  wie  ich  gezeigt  zu  haben  glaube,  alle  drei  nock 
unbefriedigend  sind  und  namentlich  ein  Moment  vermissen  lassen, 
welches  die  Fälle  mit  fehlender  Incubation  unter  einen  Gesichts- 
punkt mit  den  übrigen  bringen  lässt. 

Zu  beachten  ist,  dass  keine  der  versuchten  Erklärungen  die 
andere  thatsächlich  ausschliesst.  Wäre  die  Incubation  auf  Besor 
ptioDsschwierigkeiten  zu  beziehen,  so  könnte  eine  Umwandlung  noch 
nebenbei  in  Frage  kommen  und  umgekehrt;  und  eine  Umwandlung 
schliesst  die  andere  nicht  aus. 

Da  ich  selbst  keine  befriedigendere  Erklärung  an  die  Stelle  der 
vorhandenen  von  vornherein  zu  setzen  wusste,  so  hielt  ich  es  für 
angemessen,  die  vorhandenen  auf  das,  was  in  ihnen  richtig  w&re, 
zu  prüfen ;  ich  hoffte  aus  dem  eignen  Beobachten  eine  ausreichendere 
Vorstellung  zu  gewinnen. 

Vorangeschickt  sei,  dass  bekanntlich  das  Nitrobenzol  (welches 
ich  von  E.  M  e  r  c  k  entnahm  und  von  dessen  Reinheit  ich  mich  durch 
Bestimmung  des  Siedepunktes  (213^0.)  überzeugte  und  welches  ua- 
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mentlioh  auch  frei  von  AnSin  war)  eine  etwas  ölige  Flüssigkeit  ist, 
die  specifisch  etwas  schwerer  als  Wasser  (1|20)  sich  mit  Wasser, 
Blat  n.  s.  w.  nicht  mischt/  jsondem  in  gesonderten  Tropfen  verbleibt 
Eäweiss  wird  von  ihm  nicht  gefällt;  es  ätzt  nicht. 

Besteht   eine  Beziehung  zwischen  der  Incnbation  und 

der  Resorption? 

Wenn  die  Incnbation  von  der  Verzögerung  der  Resorption,  sei  es  ans- 
flchliesslich,  sei  es  theilweise,  abhängt,  so  mnss  alles,  was  die  Resorption 
zn  beschleunigen  oder  zn  verstärken  vermag,  die  Incnbation  abkürzen. 

Wir  wissen,  dass  von  löslichen  Substanzen,  insbesondere  auch 
Giften  eine  bestimmte  Gewichtsmenge  um  so  schneller  —  innerhalb 
gewisser  Grenzen  —  resorbirt  wird,  je  weniger  concentrirt  die  Lösung 
ist  Offenbar  können  hier  -zwei  Momente  in  Betracht  kommen:  ein 
Mal  können  minder  concentrirte  Lösungen  an  und  fflr  sich  wohl 
leichter  resorbirt  werden  und  zweitens  ist  —  bei  gleichen  Gift- 
in engen  —  die  resorbirende  Oberfläche  fttr  diluirte,  also  voluminösere 
Lösungen  im  Ganzen  grösser,  und  da  die  Leistungsfähigkeit  der  ein- 
seinen Resorptionsstätte  irgendwo  ihre  Grenze  haben  wird,  so  mag 
die  Yertheilung  der  Resorptionsarbeit  auf  grössere  Flächen  eine  Be- 
schleunigung herbeiführen.  Wie  dem  aber  auch  sei,  jedenfalls  werden 
innerhalb  gewisser  Grenzen  die  gleichen  Mengen  um  so  schnel- 
ler resorbirt,  in  je  weniger  concentrirter  Lösung  sie  gereicht  werden. 

Ein  geeignetes  Lösungsmittel  fUr  das  Nitrobenzol  fand  ich  in 
den  Lehrbttchem  nicht  angegeben.  Alkohol  und  Aether  durften 
wegen  der  Nebenwirkungen  nicht  gewählt  werden.  Nach  einigem 
Herumprobiren  fand  ich,  dass  das  Nitrobenzol  sich  in  Olivenöl  sehr 
leicht  löst,  resp.  sich  mit  ihm  mischt.  Paare  von  gleichen  Kaninchen 
wurden  nun  mit  Nitrobenzol  in  der  Weise  vergiftet,  dass  das  eine 
reines  Nitrobenzol  (bei  grossen  Thieren  1,0)  subcutan  erhielt,  während 
ieh  dem  andern  Thiere  die  gleiche  Menge  des  Giftes  in  5 — 10  Grm. 
Olivenöl  gelöst  unter  die  Haut  spritzte.  Das  erstere  Thier  befand 
sich  meist  noch  nach  3  Stunden  durchaus  wohl,  das  letztere  zeigte 
bereits  nach  1  Stunde  eine  erhebliche  motorische  Schwäche,  es 
rutschte  mit  den  Vorderpfoten  auf  der  Unterlage  aus  u.  s.  w. 

Ebenso  ausgesprochen  war  die  Abkürzung  der  Incnbation  durch 
Diluirung  der  Lösung  bei  Fr6schen. 

Diese  Versuche  stützen  die  Annahme  Bergmannes,  dass  die 
Incnbation  die  Folge  einer  verzögerten  Resorption  sei.  Denn  wir 
sehen  die  Incnbation  bedeutend . verkürzt  werden,  sobald  das  Gift 
unter  günstigere  Resorptionsbedingungen  gebracht  wird. 
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Eindeutige  und  deshalb  noch  beweisendere  Besaltate  yersprach 
ich  mir  von  folgender  Versuchsanordnung.  Es  sollte  in  Doppelver- 
suchen  beiden  Versuchsthieren  die  gleiche  Menge  ungemischten 
Nitrobenzols  gereicht  werden ;  ich  wollte  dann  dafür  sorgen,  dass  in 
dem  einen  Falle  die  resorbirende  Fläche  wesentlich  vergrössert 
würde,  während  der  andre  Fall  nach  dem  Typus  einer  normalen 
Vergiftung  anzustellen  war. 

Dieser  Plan  war  leicht  auszuführen.  Ein  Cnbikcentimeter  Nitro- 
benzol  durch  eine  weite  Ganttle  in  loses  Unterhautgewebe  gespritzt 
sammelt  sich  dort  zu  einem  oder  zwei  grossen  isolirten,  nahezu  kugel- 
förmigen Tropfen  an.  Die  gleiche  Menge  an  15 — 20  yerschiedenen 
Eörperstellen  mittels  einer  feinen  Prayaz'schen  Ganüle,  überall  all- 
mählich, eingespritzt,  bildet  eine  grosse  Zahl  kleiner  Kügelchea 
Da  nun  bei  gleichem  Rauminhalte  eine  grosse  Zahl  kleiner  Eügel- 
chen  eine  wesentlich  grössere  Oberfläche  hat  als  eine  grosse  Kugel, 
so  ist  die  Berührungsfläche  zwischen  dem  resorbirenden  Oi^ane  eiier- 
seits  und  andrerseits  dem  Nitrobenzol  wesentlich  grösser,  wenn  letstere 
in  Form  vieler  kleiner  Kugeln  sich  vorfindet.  Nun  ist  aber  die  Be- 
rührungsfläche zwischen  Resorptionsstätte  und  Resorbendum  das 
maassgebende  für  die  in  der  Zeiteinheit  resorbirte  Menge. 

Zwei  Kaninchen  gleichen  Wurfs  —  das  eine  kräftigere  lebhaftere 
wiegt  850,  das  andere  830  Grm.  —  erhalten  jedes  V2  C.-Ctm.  Nitro- 
benzol. Das  grössere  bekommt  das  Gift  an  15  Stellen  subcutan 
mittels  feiner  Canüle ,  das  kleinere  die  gleiche  Menge  an  nur  einer 
Stelle  mittels  weiterer  Canüle  eingespritzt.  Das  Kleinere  ist  nach 
5  Stunden  noch  ganz  wohl,  während  das  kräftigere  schon  nach  t 
Stunde  deutliche  motorische  Schwäche  zeigt,  nicht  mehr  die  Kanin- 
chenhaltung bewahrt,  mit  den  Vorderpfoten  ausrutscht  u.  s.  w. ;  nach 
2  Stunden  duldet  es  schon  Seitenlage  und  nach  4  Stunden  liegt  es 
im  Coma.  Zwei  Kaninchen  gleicher^Race  (deutsche),  das  eine  t070, 
das  andere  935  Grm.  wiegend,  werden  in  analoger  Weise  erstens 
mit  0,7  C.-Ctm.  an  20  Stellen,  letzteres  mit  0,8  C.-Ctm.  an  einer 
Stelle  subcutan  vergiftet.  Das  erstere  (kräftigere,  mit  weniger  Gift 
an  vielen  Stellen)  fällt  schon  nach  47  Minuten  beim  Laufen  um,  bleibt 
eine  Stunde  nach  der  Vergiftung  auf  der  Seite  liegen  und  befindet 
sich  ^2  Stunde  später  in  Sopor.  Zu  derselben  Zeit  ist  an  dem 
Controlthiere  noch  nichts  von  einer  Vergiftung  zu  bemerken,  deren 
erste  schwache  Zeichen  3V2  Stunden  nach  der  Giftzufuhr  auftreten 
und  die  selbst  nach  7  Stunden  dem  Thiere  das  Laufen  noch  ge- 
statten, allerdings  mit  bedeutender  motorischer  Störung. 

Hier  ist  nun  die  Abhängigkeit  des  Eintritts  der  Giftwirkung  von 
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der  BesorptioD  unzweideutig  klar,  insofern  diese  wieder  von  der 
Grösse  der  Bertthrangsfläche  abhängig  gemacht  werden  konnte.  In 
diesen,  sowie  in  den  Versuchen  mit  Oellösungen  zeigten  die  Gontrol- 
thiere  oft  auffallend  lange  Incnbationen,  bis  zu  24  Stunden.  Um 
den  Versuch  eklatant  zu  machen,  hatte  ich  immer  nur  kleine  Dosen 
gewählt ;  denn  wenn  unsere  Vorstellung  über  die  Beziehung  zwischen 
Resorption  und  Incubation  richtig  war,  so  mussten  fUr  die  Gontrol- 
yersuche  grosse  Berührungsflächen  zwischen  resorbirendem  Organ 
und  Besorbendum  yermiethen  werden,  also  auch  keine  zu  grossen 
Giftmengen  (mit  grossen  Oberflächen)  gereicht  werden.  So  führten 
denn  die  Versuche,  in  denen  pro  Kilogramm  Kaninchen  weniger  als 
1  C.-Ctm.  Nitrobenzol  subcutan  verbraucht  war,  zu  einer  Bestätigung 
der  Letheby'schen  Angabe  Über  eine  mehr  als  dreistündige  Latenz. 
Hier  war  aber  der  Eintritt  der  Giftwirkung  mehr  allmählich  im  Ver- 
gleich zu  den  Schilderungen  Letheby's.  Wenn  ich  noch  hinzufüge, 
dass  ich  in  Versuchen  mit  grösseren  Giftmengen  derartig  lange  La- 
tenzen nie  beobachtete,  so  wird  man  verstehen,  wie  ich  zu  folgenden 
Betrachtungen  und  Versuchen  kam.  Ich  hatte  in  Versuchen  mit 
grossem  Giftmengen  ebenso  wie  Bergmann  gesehen,  dass  noch 
nach  Stunden  und  länger  sich  Nitrobenzol  an  dem  Orte  der  Emfuhr 
in  anscheinend  kaum  verringerter  Menge  vorfindet,  nachdem  längst 
die  Wirkung  eingetreten  ist 

Es  handelt  sich  daher  in  solchen  Fällen  nicht  um  die  Wirkung 
der  thatsächlich  eingespritzten,  sondern  um  die  Wirkung  der 
resorbirten  Mengen,  und  hierfür  kommt  nur  die  Grösse  der 
Berührungsfläche  zwischen  dem  Nitrobenzol  und  dem  resor- 
birenden  Organe  in  Frage.  Die  Vergiftung  trat  in  meinen  Versuchen 
nun  um  so  schneller  ein,  je  grösser  die  in  den  Lymphsack  eines 
Frosches  oder  in  das  Unterhautgewebe  des  Kaninchens  gebrachten 
Mengen  waren,  so  zwar,  dass  beim  Frosche  ein  Tröpfchen  in  etwa 
1  Stunde,  dagegen  0,5  Grm.  schon  in  1 0  Minuten  die  ersten  Lähmungs- 
erscheinungen herbeiführte. 

Analoge  Beobachtungen  machte  ich  bei  Säugethieren,  besonders 
Kaninchen,  bezüglich  der  internen  Giftapplication.  Namentlich  Thiere» 
di6  nicht  mit  Grünfutter,  sondern  mit  Brod  längere  Zeit  gefüttert 
waren  und  dann  einige  Zeit  gehungert  hatten,  zeigten  sich  zu  diesen 
Versuchen  besonders  geeignet,  offenbar  weil  ihr  Magen  nur  wenig 
Speisebrei  enthielt  und  das  Nitrobenzol  daher  stets  gleichmässigere  Re- 
sorptionsbedingungen vorfand.  Bei  solchen  Thieren  kann  man  durch 
Steigerung  der  Dosis  die  Incubationsdauer  bis  auf  ein  Minimum  ver- 
kürzen.   Nach   Gaben  von   über   10   C.-Ctm.   vergingen   nur   3—5 
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Minuten  bis  znm  Eintritt  der  Giftwirkong  (als  Beginn  der  Wirknng 
wurde  hierzu  der  Eintritt  motorischer  Schwäche :  Aasratschen,  Nad- 
schleppen  der  hintern  Extremitäten  genommen.  Wir  werden  sfSas 
Erscheinungen  kennen  lernen,  die  noch  früher  auftreten).  Bei  dieno 
Versuchen  spritzte  ich  das  Nitrobenzol  mittels  eines  Katheters  in 
den  Magen. 

Auch  bei  Hunden  und  Katzen,  welche  gehungert  haben,  IM 
sich  stets  zeigen,  dass  mit  steigender  Grösse  der  eingespritzten  M^ige 
die  Incubation  bis  auf  Null  herabgedrttckt  werden  kann.  Da  mtn 
auch  hier,  sobald  die  Wirkung  eingetreten  ist,  einen  grossen  TheD 
des  Giftes  noch  unresorbirt  im  Magen  vorfindet,  so  kann  auch  hier 
nicht  die  Vergrösserang  der  thatsächlich  gereichten  Gabe,  sonden 
nur  die  Vergrösserung  der  Berührungsfläche  zwischen  Gift  und  r^or 
birendem  Organ  zur  Erklärung  herangezogen  werden. 

Auch  bei  massenhafter  Einftlhrung  des  Giftes  in  das  subcutane 
Zellgewebe  (5,0  bei  mittleren,  10,0  bei  grösseren  Kaninchen)  ?er- 
gehen  nur  2 — 5  Minuten  bis  zum  Eintritt  intensiver  Vergiftong»- 
symptome  (Umfallen  u.  s.  w.). 

Auch  diese  Versuche  sprechen  dafür,  dass  die  Langsamkeit  der 
Resorption  in  einem  ursächlichen  VerhUtniss  zur  Incubation  steht 
Die  Kürze  der  Zeitdauer,  bis  zu  welcher  diese  Incubation  herabg^ 
drückt  werden  kann,  oder  richtiger  gesagt  das  völlige  Verschwinden 
der  Incubation  bei  Vergrösserung  der  Besorptionsoberfläche  musste 
überdies  zur  Vermuthung  ftlhren,  dass  wenn  eine  chemische  Um- 
wandlung des  Nitrobenzols  stattfindet,  diese  ein  nur  wenig  zeit- 
raubender Vorgang  sein  müsse.  Denn  10  Minuten  und  darüber  ver- 
gehen bei  den  meisten  Giften  zwischen  der  Einbringang  des  Giftes 
in  den  Lymphsack  des  Frosches  und  dem  Beginne  der  WiriLung. 
Selbst  die  Blausäure  in  eben  tödtlicher  Dosis  gereicht,  bedarf  oft 
10  Minuten,  um  beim  Frosche  die  erste  Wirkung  zu  entfalten; 
jene  fulminante  für  Blausäure  charakteristische  Wirkung  an  Menschen 
und  Warmblütern  zeigt  sich  beim  Frosche  nicht.  Und  ebenso  ist 
die  Dauer  von  2 — 5  Minuten  bei  Kaninchen  fttr  die  Wirkung  vom 
Unterhautgewebe  und  vom  Magen  aus  eine  so  kurze,  wie  sie  kürzer 
ausser  der  Blausäure  keinem  Gifte  eigen.  So  bliebe  dem  Nitrobenzol 
bei  einer  etwaigen  Umwandlung  nur  sehr  wenig  Zeit;  und  grade 
die  Zeit,  die  längere  Zeit  ftlr  eine  solche  chemische  Umsetzung 
bot  ja  die  Möglichkeit  zur  Erklärung  der  Incubation.  Die  Umwand- 
lung, falls  sie  sich  thatsächlich  auch  erweisen  liess,  verlor  jede  Bedeu- 
tung für  die  Incubation,  sobald  sie  ein  schneller  Process  war. 

Für  unsere  Zwecke  beweisen  die  Versuche  also,  dass  das  Nitro- 
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benzol  am  so  sohneller  wirkt,  je  grösser  die  resorbirende  Oberfläche 
ist,  mit  der  es  in  Berührung  konmity  und  zwar  dergestalt,  dass  bei 
einer  gewissen  Grösse  dieser  Flächen  (und  einer  gewissen  Grösse 
der  Dosis  natflrlich)  diese  Wirkung  äusserst  schnell  auftritt  und  von 
einer  Latenz  gar  nicht  mehr  die  Rede  ist  So  fähren  uns  denn 
unsere  Erfahrungen  zu  der  Anschauung,  dass  die  Resorption  der 
einzelnen  Nitrobenzoltheilchen,  welches  dem  resorbirenden 
Organe  anliegt,  offenbar  eine  sehr  leichte  sein  muss. 
Ganz  entgegengesetzt  der  Anschauung,  von  der  wir  aus- 
gingen, müssen  wir  also  Nltrobenzol  zn  den  leicht  resorbir- 
baren  Stoffen  rechnen.  Was  sich  aber  bei  der  Resorption  lös- 
licher und  mischbarer  Substanzen  so  leicht  macht  (so  leicht,  dass  man 
es  in  seinen  Vorstellungen  als  selbstverständlich  immer  ansah)  — , 
dags  nämlich  auch  immer  die  nöthige  resorbirende  Oberfläche  zur 
Stelle  sef,  gerade  dies  trifft  beim  Nitrobenzol  so  oft  nicht  zu,  weil 
dieser  Stoff  mit  dem  Mageninhalte  sehr  häufig  sich  nicht  mischt, 
weil  er  sich  in  isolirten  Tropfen  oft  fem  von  der  resorbirenden  Wand 
hält  oder  sie  nur  in  geringer  Oberfläche  berührt.  So  erklärt  sich 
leicht  die  Inconstanz  der  Latenz,  das  Schwanken  zwischen  Null 
and  längerer  Zeit.  So  erklärt  sich  auch  warum  die  auffallend  lan- 
gen Incubationen  nur  bei  Vergiftungen  mit  verhältnissmässig  kleinen 
Dosen  vorkommen,  denn  nur  hier  kann  es  sich  ereignen,  dass  längere 
Zeit  das  Gift,  nicht  genügend  in  Berührung  mit  resorbirenden  Flächen 
stehend,  sich  der  Resorption  längere  Zeit  entweder  entzieht  oder 
nur  langsam  und  allmählich  sich  in  genügender  Menge  im  Blute  und 
den  lebenswichtigen  Organen  anhäuft.  Andererseits  kann  es  aber  uns 
nicht  verwundern,  dass  eben  solche  kleine  Giftmenge  im  anderen  Falle 
bei  günstiger  Placirung  schnell  zur  Resorption  gelangt.  So  erfüllt 
denn  die  von  uns  gewonnene  Anschauung  die  Forderung,  die  wir  im 
Eingange  unserer  experimentellen  Untersuchung  aufstellten,  dass  näm- 
lich die  Fälle  mit  langer  Incubation  und  ebenso  diejenigen  mit 
schneller  Wirkung  unter  einem  Gesichtspunkte  klar  erscheinen  sollen. 
(Dass  ausserdem  noch  die  Entwicklung  von  Nitrobenzol  däm- 
pfen im  Magen-Darm-Eanal  für  die  Resorption  in  Betracht  kommt, 
versteht  sich  von  selbst.  Uebrigens  ist  die  Giftwirkung  der  Dämpfe 
wie  aus  den  Versuchen  von  G  h  a  r  v  e  t ,  der  an  sich  selbst  experimen- 
tirte,  dann  aus  den  Thierversuchen  von  Ollivier  und  Bergeron  und 
Guttmann  hervorgeht  eine  verhältnissmässig  geringe,  resp.  lang- 
same, was  sich  bei  der  Höhe  des  Siedepunktes  (210— 220 »)  im  Voraus 
erwarten  liess.  Dass  Jemand,  der  sich  wie  in  Letheby's  einem 
Falle,  seine  ganze  Kleidung  mit  Nitrobenzol  begiesst  und  so  die 
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Dämpfe  einathmet  (yielleicht  aach  etwas  per  os  einführt)  schliess- 
lich zn  Grande  geht,  spricht  natürlich  nicht  gegen  das  (besagte.) 

Die  Hypothese,  dass  die  Langsamkeit  der  Resorption  genügender 
Giftmengen  die  wesentliche  Ursache  fUr  die  Incabation  sei,  bat  dnrcli 
die  vorstehenden  Versuche  Stutzen  erhalten  (wobei  wir  freiSch  die 
Vorstellung  von  der  sog.  Schwerresorbirbarkeit  haben  ausgeben  mfis- 
sen).  Sie  sollte  auf  ihre  Zulässigkeit  noch  durch  Experimente  ge- 
prüft werden,  in  denen  in  geeigneter  Weise  dafür  gesorgt  wonle, 
dass  bei  Anwendung  äusserst  geringer  Giftmengen  die  ganze  darge- 
botene Menge  mit  einem  Schlage  in  die  Säfte  angenommen 
würde.  Durch  Ueberspringen  der  Besorption  mnsste  bei  g^ 
nügender  Dosis  auch  das  Incubationsstadium  auf  ein  Minimum  redo- 
cirt  werden  und  um  so  kürzer  werden  je  weniger  Zeit  für  einen 
etwaigen  Umwandlungsprocess  erforderlich  war. 

Merkwürdiger  Weise  existirt,  so  weit  mir  bekannt  ist,  kein  ein- 
ziges Experiment  in  der  Literatur,  bei  welchem  Nitrobenzol  direet 
in  die  Blutbahn  gebracht  worden  wäre.  Diese  directe  Einfuhr 
des  Giftes  in  die  Blutbahn  ist  ja  aber  die  Methode,  um  die  Besor- 
ption zu  überspringen.  Hat  Nitrobenzol  aus  anderen  Gründen  ils 
aus  der  langsamen  Besorption  ein  Incubationsstadium,  so  mnss  aoeh 
bei  Einspritzung  von  Nitrobenzol  ins  Blut  eine  Incubation  sich  beob- 
achten lassen.  Ist  aber  die  Zeit  zwischen  der  Einbringung  des  Nitro- 
benzols  ins  Blut  und  der  Wirkung  nicht  länger  als  bei  Morphin, 
Strychnin  und  anderen  Giften,  so  ist  die  Incubation,  wo  sie  sich  bei 
innerlicher  oder  subcutaner  Application  zeigt,  ausschliesslich  anf 
die  Langsamkeit  der  Besorption  zu  beziehen. 

Die  Versuche,  in  welchen  Nitrobenzol  bei  Fröschen  und  Kanin- 
chen direet  in  die  Blutbahn  gebracht  wurde,  zeigten  nun,  dass  dies 
Gift  an  und  ftir  sich  überraschend  schnell  und  deletär  wirkt  und  in 
der  Schnelligkeit  der  Wirkung  kaum  der  Blausäure  nachsteht  Ein 
ziemlich  grosses  Kaninchen,  dem  ich  3  Tropfen  z.  B.  in  die  Vena  jngo- 
laris  einspritzte  (während  es  frei  dasass),  stürzte  10  Secunden  später 
unter  Schreien  auf  die  Seite;  die  Pupillen  waren  auf  ein  Minimum  ver- 
engt, heftige  tonische  und  klonische  Krämpfe  mit  überwiegendem  Opi- 
sthotonus traten  auf  und  20  Secunden  später  (also  30  Secunden  nach 
der  Gifteinfuhr)  war  das  Thier  todt,  während  das  Herz  noch  fortpulsirte. 

Man  könnte  mir  vielleicht  einwenden,  dass  hier  gar  keine  Ver- 
giftung sondern  eine  Tropfen-Embolie  vorgelegen  habe.  Wenn  man 
sich  aber  vergegenwärtigt,  dass  Leyden  und  Munk  bei  ihren 
Phosphorvergiftungen  den  Thieren  Oel  cubikcentimeterweise  ohne 
jede  augenblickliche  Erscheinung  einspritzten  (was  ich  mit  gleichm 
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negativem  Erfolge  wiederholte),  so  muss  man  den  Gedanken  an  eine 
Tropfen-Embolie  fallen  lassen.  Läge  übrigens  eine  solche  vor,  so 
wäre  zunächst,  da  wir  in  die  Vena  jugularis  einspritzten,  eine  Em- 
bolisirong  im  Gebiete  der  Lungenarterie  zu  erwarten.  Diese  könnte 
nur  Dyspnoe  oder  im  äussersten  Falle  einen  Erstickungstod  verur- 
sachen.  Der  Verlauf  des  in  jedem  Experimente  gleichen  Anfalles 
hatte  aber  ganz  und  gar  nichts  von  den  bei  Erstickung  zu  beob- 
achtenden Ebrscheinungen  an  sich.  Die  Plötzlichkeit  des  Beginns 
ohne  Yorg^gige  längere  Dyspnoe,  das  Schreien,  die  ad  maximum 
verengten  Pupillen,  der  Habitus  der  Krämpfe  —  alles  war  ganz 
anders,  ja  geradezu  entgegengesetzt  den  Symptomen  der  Erstickung. 
Das  Nitrobenzol  müsste  -also  die  Lungencapillaren  passirt  haben  und 
in  den  Körpercapillaren  stecken  geblieben  sein.  Das.  ist  zunächst 
höchst  unwahrscheinlich:  denn  wenn  die  grösseren  direct  ins  Herz 
geflossenen  Nitrobenzoltropfen  in  der  Arteria  pulmonalis  zu  so  feinen 
Tröpfchen  zertrümmert  werden  konnten,  dass  sie  die  Lungencapil- 
laren zu  passiren  vermochten,  so  ist  nicht  abzusehen,  warum  mit 
diesen  feinen  Tröpfchen  der  grosse  Kreislauf  nicht  fertig  werden 
sollte.  Aber  angenommen  diese  unwahrscheinliche  Möglichkeit  hätte 
Btatt,  wie  wäre  es  denkbar,  dass  diese  winzige  Menge  Nitrobenzol 
aus  der  grossen  Zahl  der  ihr  offenstehenden  Blutbahnen  sich  jedes- 
mal gerade  das  Hirn  und  sogar  dieselbe  Himgegend  zu  ihrer  em- 
bolischen Stätte  aussuchte?  Und  im  Hirn  und  zwar  in  bestinmiten 
Abschnitten  desselben  milssten  ja  doch  die  Gapillarembolien  constant 
angenommen  werden,  da  die  Vergiftungserscheinungen  constant  in 
Pupillenverengerung  und  Opisthotonus  u.  s.  w.  bestanden. 

Vergegenwärtigen  wir  uns  ferner,  wie  schnell  bei  genügender 
Oberfläche  das  Nitrobenzol  durch  die  resorbirenden  thierischen  Mem- 
branen hindurchzutreten  vermag,  so  kann  uns  der  schnelle  Durch- 
tritt desselben  aus  dem  Blute  durch  die  Gapillarwand  hindurch  zum 
Protoplasma  der  Nervenzellen  nicht  auffallend  erscheinen.  Das  letzte 
Bedenken  hiergegen  wird  aber  dem  Leser  schwinden,  sobald  er  die 
enorm  schnelle  Wirkung  erfahren  haben  wird,  welche  das  Nitro- 
benzol von  den  Gapillaren  aus  auf  die  Muskelsubstanz  auszuüben 
vermag  —  eine  Wirkung,  die  durch  Embolie  überhaupt  nicht  zu 
erzielen  ist.  Und  endlich  werden  wir  in  dem  Abschnitte  über  '„Die 
Wirkung  des  Nitrobenzols  auf  das  Nervensystem"  den  Beweis  brin- 
gen, dass  auch  bei  geeigneter  innerer  Darreichung  ein  analoges 
Bild  wie  bei  directer  Einbringung  des  Giftes  in  die  Blutbahn,  — 
nämlich  Pupillen  Verengerung  und  Opisthotonus,  —  sich  herbei- 
führen lässt.    So  dürfen  wir  denn  die  genannten  Erscheinungen  als 
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specifiscbe  Giftwirkungen  ansehen,  die  mit  überraschender  Schnellig- 
keit dem  Eintritte  des  Giftes  in  die  Blatbahn  folgten. 

Einem  Frosche  werden  5  Tropfen  Nitrobenzol  äusserst  all- 
mählich in  die  Bauchvene  injicirt.  Nach  30  Seconden  ist  d» 
Thier  sehr  unruhig.  Nach  weiteren  IV2  Minute  wird  es  ganz  still. 
5  Minuten  nach  der  Injection  sind  bereits  die  Reflexe  Überall  sehr 
schlecht,  am  schlechtesten  an  den  hinteren  Extremitäten,  am  besten 
an  den  Augen.  Noch  besteht  die  Athmnng  und  das  freigelegte 
Herz  pulsirt  normal.  Das  Blut  ist  ganz  dunkel.  25  Minuten  nach 
der  Injection  sind  die  Reflexe  verschwunden;  motorischer  Ner?  and 
Muskel  intact.  Also  nach  5  Minuten  beim  Frosche,  nach  10  Se- 
cunden  beim  Kaninchen  waren  exquisite  Vergiftungserscheinungen 
zu  constatiren.  Diese  Zeiträume  sind,  mit  denen  für  andere  Gifte 
beobachteten  verglichen,  so  kurz,  dass  wir  wohl  ohne  Scheu  die 
Behauptung  aufstellen  können:  Die  bei  innerlicher  und  sub- 
cutaner Einverleibung  des  Nitrobenzols  zur  Beobach- 
tung kommende  Incubation  ist  ausschliesslich  auf  die 
Langsamkeit  der  Resorption  zu  beziehen.  Ohne  Schwie- 
rigkeit ist  aus  demselben  Umstand  auch  das  eigenthtimlich  protra- 
hirte  des  Verlaufs  einer  Nitrobenzolvergiftung  zu  erklären.  Ato 
es  ist  diese  Auffassung  durch  das  Vorstehende  nicht  als  aosschliees- 
lich  richtig  bewiesen.  Es  bliebe  noch  denkbar,  dass  neben  dieser 
Ursache  des  protrahirten  Verlaufes  auch  noch  eine  cumulatire 
Wirkungsweise  des  Giftes  bestände.  Um  dieses  zu  entscheiden,  wurde 
ein  Versuch  erstrebt,  in  welchem  in  beliebigen  Vergiftungsstadien 
das  Weiter^chreiten  der  Resorption  plötzlich  verhindert  werden  könnte. 
Wohnte  dem  Gifte  eine  cumulative  Kraft  bei,  so  mosste  dann  die 
Vergiftung  stets  weiterschreiten,  trotz  des  Aufhörens  weiterer  Gift- 
zufuhr. Der  angedeutete  Zweck  Hess  sich  durch  Inhalationsversnche 
erreichen.  Die  Thiere  (Kaninchen)  wurden  in  eine  grosse  Glasglocke 
gethan,  in  welche  ich  reichlich  Nitrobenzoldämpfe  leitete.  Nach 
einer  halben  Stunde  etwa  verloren  die  Thiere  die  normale  Haltimg 
(kleinere  Kaninchen  etwas  früher)  und  nach  40  Minuten  etwa  lagen 
sie  auf  der  Seite.  Wurden  innerhalb  dieser  ersten  Stadien  der  Ver- 
giftung die  Thiere  aus  der  Giftatmosphäre  entfernt,  so  erholten  8ie 
sich  vom  ersten  Momente  an  zusehends  und  waren  oft  schon  nach 
^2  — 2  Stunden  ganz  oder  fast  ganz  normal;  jedenfiEills  nahmen  die 
Vergiftungserscheinungen  niemals  zu  und  die  Erholung  ging  nicht 
langsamer  von  Statten  als  bei  anderen  Giften.  Doch  gilt  dies  zweifel- 
lose Fehlen  jeder  cumulativen  Wirkung  nur  so  lange  als  noch  nicht 
die  Reflexe  am  Auge  gänzlich  geschwunden  sind;   wurde  die  Ver- 
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^ftoDg  bis  über  den  Eintritt  dieses  Symptoms  hinaas  fortgesetzt,  so 
fand  zwar  auch  dann  noch  eine  gleichmässig  von  vorn  herein  sich 
entwickelnde  Erholung  insofern  statt,  als  die  erloschenen  Reflexe 
an  Auge  und  Extremitäten  wiederkehrten,  aber  die  Thiere  verblieben 
im  Koma,  und  unter  allmählicher  Abnahme  der  Temperatur,  der 
Athmung  und  des  Herzschlages  starben  die  Thiere  im  Verlaufe  von 
6 — 18  Stunden.  Diese  Beobachtung  hat  Analogien  in  der  Wirkung 
vieler  nicht  cumulirender  Gifte,  während  die  Versuche,  in  denen  vor 
Eintritt  der  absoluten  Reflexlosigkeit  die  Inhalation  unterbrochen 
wurde,  evident  zeigen,  dass  das  Nitrobenzol  keine  cumulirende  Wir- 
kung an  und  fllr  sich  hat,  sondern  nur  dadurch  ein  cumulirendes 
Oift  mit  protrahirtem ,  immer  tückischer  werdendem  Verlaufe  wird, 
diss  die  protrahirte  Resorption  des  innerlich  oder  subcutan  gereichten 
Giftes  ganz  allmählich,  aber  immer  wieder  und  wieder  neue  Gift- 
mengen in  die  Blutbahn  befördert.  Auch  kommt  hierfür  noch  Fol- 
gendes in  Betracht:  die  Elimination  des  Giftes  ist  wohl  sicher 
eine  nur  sehr  langsame,  was  sich  aus  seinem  Festhaften  am  Proto- 
plasmi^  und  einerseits  seiner  geringen  Löslichkeit  in  rein  wässrigen 
Flüssigkeiten,  andererseits  in  der  Höhe  seines  Siedepunktes  leicht 
erklären  lässt.  Denn  hierdurch  ist  sein  Uebergang  in  den  Urin  und 
sein  Abdunsten  von  der  Lungenoberfläche  au&  äusserst^  erschwert. 
Dass  Urin  und  Exspirationsluft  sehr  bald  am  vergifteten  Thiere  nach 
Nitrobenzol  riechen,  beweist  nichts  hiergegen:  denn  der  €leruch  dieses 
Giftes  ist  so  intensiv,  dass  man  mit  einem  Tröpfchen  die  Luft  eines 
ganzen  Gebäudes  und  grosse  Wassermengen  parfUmiren  kann. 

Durch  unsere  bisherigen  Versuche  ist  die  Frage  einer  etwaigen 
Umwandlung  des  Giftes  in  eine  andere  Substanz  nur  nebenbei  be- 
rührt worden.  Es  blieb  zu  entscheiden,  ob  das  Nitrobenzol  als  sol- 
ches zur  Wirkung  kommt,  und  im  Bejahungsfalle,  ob  es  nicht  nach- 
träglich noch  umgewandelt  wird. 

Bevor  ich  jedoch  meine  Untersuchung  nach  dieser  Richtung 
fortsetzte,  verweilte  ich  bei  einem  Phänomen,  welches  mein  Inter- 
esse fesselte. 

Ueber  eine  Wirkung  des  Nitrobenzols  auf  die  Muskel- 
substanz. 

Ich  habe  oben  besonderen  Nachdruck  darauf  gelegt,  dass  beim 
Frosche  die  Injection  des  Giftes  in  die  Bauchvene  äusserst  all- 
mählich geschehen  müsse.  Zwar  gilt  diese  Vorsicht  eigentlich 
ftlr  alle  Substanzen,  da  wir  durch  Zweifel  0  erfahren  haben,  dass 

1)  Dieses  Archiv.  Bd.  lY.  S.  397. 
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die  Injection  selbst  der  indifferentesten  Lösungen  in  die  Banchyene 
des  Frosches  Störungen  der  Herzaction  and  selbst  Lähmnng  yemr- 
Sache  (die  sich  meiner  Erfahrung  nach  gänzlich  vermeiden  lassen, 
wenn  man  die  Lösungen  eben  ganz  allmählich  einspritzt).  Fllr 
das  Nitrobenzol  ist  aber  noch  ein  besonderer  Grund  fttr  diese  Vor- 
sicht gegeben.  Als  ich  einmal  etwa  einen  halben  Cabikcentimder 
dieses  Giftes  nicht  ganz  vorsichtig  injicirt  hatte,  führte  das  (freige- 
legte) Herz  noch  2  oder  3  Schläge  aus.  Währenddess  konnte  man 
die  grossen  Nitrobenzoltropfen  durch  die  Herzwand  hindorchschim- 
mern  und  die  Aorten  passiren  sehen.  Dann  stand  das  Herz  in  Dia- 
stole still.  Darauf  schrumpfte  der  Ventrikel  ganz  und  gar  zusammen, 
als  wäre  er  in  Systole  stehen  geblieben.  Die  Oberfläche  war  durcb- 
aus  höckrig.  Keinerlei  Proceduren  (Herausnahme  des  Herzens  u.  s.  w.) 
brachten  das  Herz  zum  Schlagen,  es  war  dabei  äusserst  derb  amn. 
fühlen  —  mit  einem  Worte  es  war  todtenstarr.  Eine  genauere 
Betrachtung  des  übrigen  Thieres  zeigte  eine  unvollständige  Lähmoi^ 
der  Extremitäten  und  des  Rumpfes  und  überall  und  besonders  an 
den  hinteren  Extremitäten  bestand  eine  augenfällige  Starre.  Wo  die 
Starre  sich  ejtablirt  hatte,  war  die  directe  Muskelerregbarkeit  aufge- 
hoben oder  vermindert,  während  die  Reizung  der  Nerven  mit  mässi- 
gen  Strömen  dieselbe  geringe  Reaction  der  Muskeln  veranlasste, 
wie  die  stärkste  directe  Reizung.  Auf  die  Zeit,  welche  vom  Mo- 
mente der  Einspritzung  bis  zur  Ausbildung  der  gesammten  Starre  ver- 
floss,  hatte  ich  nicht  geachtet.  Der  Beobachtung  dieser  wurden 
neue  Versuche  gewidmet,  in  denen  mit  Dosen  von  V* — Vi  C.-Ctm. 
und  mit  der  Geschwindigkeit  der  Injection  verschiedentlich  gewech- 
selt wurde.  Es  ergab  sich,  dass  3—10  Secunden  nach  dem  Er- 
scheinen der  ersten  Tropfen  im  Herzen  dieses  Organ  todtenstarr 
wurde  und  dass  die  Todtenstarre  des  Körpers  (am  deutlichsten  war  sie 
stets  an  den  Hinterbeinen)  2—5  Secunden  später  als  die  des  Herzens 
eintrat.  Beim  Innehalten  einer  gewissen  mittleren  Injectionsgeschwin- 
digkeit  wurde  dabei  das  Thier  so  steif,  dass  Biegung  in  den  Ge- 
lenken nur  mit  ziemlicher  Gewalt  möglich  war.  Beim  Eintritt  der 
Starre  streckten  sich  die  hinteren  Extremitäten  zum  Aeussersten, 
wenn  man  vorher  dem  Frosche  erlaubt  hatte,  sie  anzuziehen.  Die 
gleichen  Erscheinungen  inclusive  der  Streckung  waren  auch  zu  be- 
obachten, wenn  der  Plexus  ischiadicus  durchschnitten  war  und 
wenn  die  Versuche  an  vorher  vollständig  curaresirten  Fröschen  an- 
gestellt wurden,  sie  blieben  dagegen  aus,  wenn  die  Arteria  iliaea 
vorher  unterbunden  wurde.  Am  drastischsten  präsentirte  sich  die 
Streckung  und  Erstarrung  am  abgeschnittenen  Hinterleibe  curaresirter 
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Frösche,  wenn  ieh  in  das  peripherische  Stück  der  Aorta  Nitrobenzol 
einspritzte,  nachdem  ich  die  Beine  in  die  legitime  Froschhaltung  ge- 
bracht hatte.  Es  handelt  sich  also  um  eine  äusserst  schnelle  Ein- 
wirkung auf  die  Muskelsubstanz,  die  unabhängig  vom  Nervensystem 
eine  directe,  peripherische  ist.  An  den  vor  Vergiftung  geschlitzten 
Beinen  (deren  Arterien  unterbunden  waren)  waren  die  Reflexe  zu  einer 
Zeit  noch  gut,  wo  das  tlbrige  Thier  bereits  todtenstarr  war;  auch 
von  der  Haut  der  todtenstarrdti  Theile  waren  noch  eine  Zeit  lang 
Beflexe  auf  die  intacte  Extremität  zu  erzielen.  .  Die  willkürliche 
Action  erlosch  zuerst,  5 — 10  Minuten  nach  der  Injection  auch  die 
Reflexe  an  den  geschützten  Beinen.  Wo  die  Starre  ganz  ausgebildet 
ist,  reagiren  die  Muskeln  selbst  auf  die  stärksten  Inductionsströme 
gar  nicht. 

Es  konnte  kaum  zweifelhaft  sein,  dass  das  Nitrobenzol  von  den 
CapUlaren  der  Muskeln  aus  diesen  Einfluss  ausübe.  Auffallend  war 
der  Umstand,  dass  das  Nitrobenzol,  welches  sonst  Eiweisskörper 
nicht  coagulirt,  eine  so  bedeutende  und  schnelle  Gerinnung  des 
Myosins  hervorruft  —  denn  um  eine  Gerinnung  dieses  Körpers  musste 
es  sich  wohl  handeln.  So  lag  denn  der  Gedanke  nicht  fern,  es 
möchte  vielleicht  hier  nicht  ein  Uebertritt  des  Nitrobenzols  als  sol- 
chen durch  die  Gapillarwand  hindurch  vorliegen.  Dann  konnte  ent- 
weder das  Nitrobenzol  innerhalb  des  Gefässes  eine  schnelle  Um- 
wandlung erfahren  oder  der  Gefössinhalt  wurde  verändert  und  be- 
wirkte in  dieser  veränderten  Gestalt  den  Durchtritt  und  die  Ge- 
rinnung. Es  musste  daher  zunächst  die  etwaige  Betheiligung  des 
Blutes  an  jener  Erstarrung  der  Muskeln  ermittelt  werden. 

Zu  dem  Zwecke  wurde  der  Hinterleib  von  Fröschen  vollständig 
entblutet  und  mit  einer  0,6  pGt.  Kochsalzlösung  ausgespritzt  und 
hierauf  erst  Nitrobenzol  in  die  Aorta  oder  Iliaca  injicirt.  Es  trat 
die  gleiche  Starre  auf.  Das  Blut  ist  also  nicht  betheiligt,  jeden- 
falls nicht  nothwendig  zu  jenem  Vorgange.  Wurden  entblutete  Beine 
in  Nitrobenzol  gelegt,-  so  sah  man  zwar  die  zu  oberst  gelegenen 
Muskelfasern  ihren  Glanz  verlieren,  das  Bein  blieb  aber  zunächst 
weich;  erst  nach  2—6  Stunden  hatte  sich  eine  concentrisch  vor- 
rttckende  Starre  entwickelt:  auf  Querschnitten  waren  die  centralsten 
Muskelbtlndel  noch  erregbar,  die  peripherischen  starr  und  todt. 
Also  auch  von  der  Oberfläche  her  rückt  das  Nitrobenzol  oder  sein 
Umwandlungsproduct  in  die  Muskelsubstanz  ein  und  erzeugt  Starre. 
Aber  diese  Wirkung  ist  hier  eine  langsame,  dagegen  eine  rapide  von 
den  Capillaren  her.    Die  Langsamkeit  der  Einwirkung  von  der  Ober- 

ArcbiT  fOx  exp^riment.  Pathologie  u.  Pharmakologie.    IX.  Bd.  23 
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fläche  her  bat  offenbar  es  yerursaebt,  dass  Olli  vi  er  und  Ber- 
geronO  gelegentlicb  ibres  Exper.  No.  3  diese  Wirkung  ttbersaken: 
„  —  et  snr  les  muscles  dänndäs  (eines  lebenden  Frosches)  nons  afou 
repandu  quelques  gouttes  de  nitrobenzine:   le  muscle  examin^  tris- 

longtemps est  toujours  restä  sensible  k  Texcitant  ^lectriqv 

et  n'a  präsente  aueune  trace  d'alt^ration  dans  la  strncture  de  w 
fibres  äkmentaires. '^  Möglicherweise  hat  auch  die  Lymphe,  wdcbe 
den  blossgelegten  Muskel  eines  nicht  vollständig  enthäuteten  Schenkek 
bespült,  die  Fasern  vor  der  Berührung  geschützt  (obgleich  ich  andi 
unter  solchen  Umständen  schliesslich  die  Alteration  beobachtete). 

Mikroskopisch  ist  an  den  starren  Muskeln  nichts  zu  sehen,  w» 
nicht  an  jedem  anderswie  todtenstarr  gewordenen  Mnskel  anch  u 
sehen  wäre. 

Die  gleiche  Wirkung  entfaltete  übrigens  das  Nitrobenzol  aoch 
am  Kaninchenbeine,  wenn  es  in  die  Iliaca  eingespritzt  wurde. 

Es  ist  interessant,  dass  auch  das  Nitrobenzol,  wie  es  H.  Bänke-) 
für  verschiedene  Änaesthetica  fand,  neben  seiner  Wirkung  auf  das 
Gentralnervensystem  (die  hier  freilich  keine  anästhesirende  ist)  Mo»- 
keln  zur  Gerinnung  zu  bringen  vermag. 

Das  sehen  wir  aber  jedenfalls  auch  hier  wiederum ,  dass  hbmt 
Gift  sehr  schnell  durch  thierische  Membranen  tritt,  so- 
bald ihm  nur,  wie  in  den  Muskelcapillaren,  eine  grosse  Ober- 
fläclie  in  unmittelbarer  Nähe  dargeboten  wird. 

Beruht  die  giftige  Wirkung  des  Nitrobenzols  darauf, 
dass  es  im  Organismus   in  Blausäure  übergeführt  wird? 

Die  Entscheidung  dieser  Frage  kann  von  verschiedenen  Seiten 
her  versucht  werden.  Auf  der  Hand  liegt ,  dass  diese  Frage  jedea- 
falls  nicht  eher  bejaht  werden  darf,  als  bis  nach  Nitrobenzolvergiftauig 
Blausäure  im  Organismus  chemisch  nachgewiesen  ist  Bevor  ich 
jedoch  über  den  Ausfall  der  chemischen  Prüfung  berichte,  wollen 
wir  das  bereits  vorliegende  und  das  durch  unsere  bisherigeD  Ver- 
suche neu  gewonnene  überblicken,  um  Anhaltspunkte  dafür  zu  g^ 
winnen,  ob  die  Vergiftung  durch  Blausäure  identisch  mit  der  durch 
Nitrobenzol  ist  oder  nicht.  Ich  will  von  den  Versuchen  an  Kanis* 
eben  absehen.  Bei  Fröschen  ist  die  Verschiedenheit  nicht  allzugross, 
soweit    die  Kenntniss  der    beiden  Vergiftungen  vorliegt     Die  Wir- 


1)  Brown-Sequard,  Journal  de  la  physlol.  IS63.  p.  455  (spec.  p.  456*.- 

2)  Centralblatt  f.  d.  med.  W.  1S67.  No.  U  u.  1S77.  No.  34. 
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knngen  auf  das  Nervensystem  sind  kaum  verschieden.  Ein  Punkt  ist 
aber  biet*  wesentlich  verschieden:  jene  eigenthlimlich  hellrothe 
Farbe  des  Frosch-Blutes,  die  nach  Blausäure  stets  beobachtet 
wird  und  für  sie  charakteristisch  ist,  fehlt  bei  Nitrobenzol  nicht  nur, 
sondern  das  Blut  ist  bei  ihm  sogar  ganz  auffallend  dunkeli  wie 
iob  oben  gelegentlich  meldete.  Ein  ferneres  Kriterium  für  die  Iden- 
tität oder  Verschiedenheit  der  beiden  Vergiftungen  musste  aus  der 
Ddrkung  des  Nitrobenzols  auf  die  Mnskelsubstanz  gewonnen  werden 
können. 

Freilich  ist  trotz  der  häufigen  experimentellen  Vergiftungen  und 
iDJectionen  mit  Blausäure  jene  so  frappirende  Muskelerscheinung,  die 
sicher  Niemand  ttbersehen  hätte,  nicht  berichtet  worden. 

Auch  ich  experimentirte  mit  negativem  Resultate. 

Ich  habe  durch  die  Arterien  des  Hinterkörpers  eines  Frosches 
mehrere  Cubikcentimeter  einer  8  pGt.  Blausäure  -  Lösung  fliessen 
lassen,  indem  ich  sie  mittels  einer  Spritze  in  die  Aorta  resp.  Iliaca 
injicirte  und  sie  aus  der  Vene  frei  abfliessen  liess.  Nie  sah  ich  auch 
nur  eine  Andeutung  von  Starre.  Die  Erregbarkeit  der  Muskeln  war 
wesentlich  vermindert,  aber  keineswegs  vernichtet  —  das  war  die 
einzige  Folge  der  Durchleitung.  Ein  Tröpfchen  dieser  Lösung  ge- 
nttgte,  um  in  5 — 10  Minuten  einen  Frosch  reactionslos  und  hellbltttig 
sn  machen  (als  ein  Zeichen,  dass  wir  es  mit  einer  wirksamen  Lösung 
zu  thun  hatten).  Auch  das  Fehlen  der  Muskelstarre  bei  Blausäure- 
Einwirkung  lässt  die  Identität  der  beiden  Vergiftungen  unwahrschein- 
lich werden. 

Die  Entscheidung  wurde  endlich  durch  die  chemische  Unter- 
sachung  geliefert  und  zwar  im  negativen  Sinne. 

2  Frösche  erhielten  je  1,0  C.-Ctm.  Nitrobenzol  in  den  Rücken- 
Lymphsack  gespritzt;  als  die  Wirkung  (Reactionslosigkeit)  vollständig 
ausgesprochen  war,  wurde  ihnen  noch  je  0,5  C.-Ctm.  in  die  Bauch- 
Vene  gespritzt,  so  dass  sie  ganz  steif  wurden.  Alsdann  zerkleinerte 
ich  die  Thiere  und  verrieb  sie  in  einem  Mörser  mit  Alkohol.  Nach 
12stttndiger  Extraction  mit  Alkohol  wurde  das  Filtrat  der  Destillation 
unterworfen,  nachdem  es  mit  Weinsäure  versetzt  war.  Das  Destillat 
erwies  sich  als  frei  von  Blausäure.  Selbst  mit  einer  sehr  empfind- 
lichen Guajaktinktur  liess  sich  keine  Blausäure  ermitteln,  während 
ein  mit  dieser  Tinctur  und  nachher  mit  einer  ganz  schwachen  Kupfer- 
lösung imprägnirtes  Löschpapier  auf  verschwindende  Spuren  von 
Blausäure  (ein  Tropfen  einer  0,0002  pCt.  Blausäure-Lösung  auf  das 
,JPapier  geträufelt)  mit  exquisiter  Blaufärbung  antwortete.  Das  gleiche 
negative  Ergebniss  erhielt  ich  am  Nitrobenzol- vergifteten  Kaninchen. 

23* 
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Beruht  die  Giftigkeit  des  Nitrobenzols  darauf,  dasB  es 
im  Organismus  in  Anilin  umgewandelt  wird? 

Letheby  (1.  c.)  gibt  an,  in  zwei  Fällen  yon  Nitrobenzoher- 
giftung  bei  Menschen  Anilin  und  Nitrobenzol  im  Magen  und  Hin 
gefunden  zu  haben;  in  dem  einen  Falle  war  Nitrobenzol  innerUck 
genommen,  in  dem  anderen  waren  Nitrobenzoldämpfe  eingeathmct 
worden  (die  Angabe,  dass  Anilin  im  Magen  gefunden  wurde  bezkkt 
sich  vermuthlich  nur  auf  den  Fall  mit  innerlicher  Vergiftung).  EboiM 
fand  er  bei  seinen  Thierversuchen  in  den  Leichen  Anilin  und  Nitro- 
benzol, und  zwar  um  so  weniger  Nitrobenzol  je  langsamer  der  Ver- 
lauf der  Vergiftung  war.  Hatte  die  Vergiftung  sehr  langsam  toA 
abgespielt,  so  Hess  sich  oft  der  so  charakteristische  Nitrobenzolgeroch 
gar  nicht  wahrnehmen.^)  Letheby  glaubt  annehmen  zu  sollen,  im 
die  Umwandlung  des  Nitrobenzols  zu  Anilin  durch  den  lebeodes 
Organismus  erfolge.  Zwar  hat  er,  worüber  die  deutschen  Re- 
ferenten merkwürdigerweise  nichts  berichten,  selber  gefunden,  daa 
das  Nitrobenzol  bei  Berührung  mit  Leichentheilen  zum  Theil  in 
Anilin  übergeführt  werde.  So  konnte  das  in  den  Leichen  gefm- 
dene  Anilin  sehr  wohl  postmortalen  Ursprungs  sein.  „This  may 
be  the  source  of  the  poison  found  in  the  dead  body;  but  od  the 
other  band  there  is  a  great  similiarity  in  the  physiological  effeets 
of  nitrobenzole  and  theäe  of  aniline.'' 

Darüber,  dass  Letheby  wirklich  Anilin  vor  sich  gehabt  hat, 
kann  kein  Zweifel  sein.  Die  negativen  Angaben  Späterer  können 
daran  nichts  ändern«  Hat  doch  Letheby  selber  zuweilen  kein  Gift 
gefunden,  weder  Nitrobenzol  noch  Anilin.  Uebrigens  haben  taeb 
Ollivier   und  Bergeron   die  Angaben  Letheby 's   bestätigt.*) 

1)  Im  Anschluss  an  die  Anmerkung  S.  332  mögen  hier  die  Wo^  Letheby's 
aus  dem  Originale  folgen,  welche  zeigen,  dass  die  von  Bergmann  mid  Gntt- 
mann  1.  c.  ihm  imputirte  Trennung  auch  bezüglich  der  Aetiologie  von  L.  nicU 
vorgenommen  wurde:    „The  poät  mortem  appearences  were  nearly  the  same  in 

all  cases,   whether  the  death  was  quick  or  slow. —  When  ever  the  pro* 

gress  of  the  case  had  been  quick,  and  death  had  taken  place  within  twenty  fov 
hours,  the  odour  of  the  nitrobenzol  was  clearly  perceptible  in  the  stomach,  tite 
brain ,  and  the  lungs ;  and  there  was  always  unmistakable  evidence  of  the  es- 
stence  of  aniline  in  the  organs  of  the  body.  In  the  slower  cases  the  odour  of 
the  poison  had  often  entirely  disappeared;  but '  generally  there  were  distisct 
traces  of  aniline  in  the  brain  and  urine  and  sometimes  in  the  stomach  and  liver: 
occasionally,  however  no  poison  was  found.  "* 

2)  Ich  muss  gegen  Bergmann,  dem  das  französische  Original  (Jountti 
de  la  Physiologie  [de  Brown-S^quard]  1863.  p.  455)  nicht  zugänglich  war  osi 
daher  seine  Kenntniss  der  Arbeit  0.  u.  B.*s  nur  aus  dem  Referate  in  Schmidts 
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Soll  die  Eednction  des  Nitrobenzols  zu  Anilin  im  Organismus  ge- 
leugnet und  widerlegt  werden,  so  muss  kritisch  und  experimentell 
die  Bedeutung  des  Letheby'scben  Fundes  und  seine  Verwer- 
thung  für  das  Baisonnement  zerstört  werden.  Auch  ich  muss  mich 
anf  die  Seite  derer  stellen,  die  kein  Anilin  gefunden  haben.  Ich 
glaube  aber  auch  die  Aufklärung  geben  zu  können ,  warum  mein 
Beftmd  von  dem  Letheby's  abweicht.  Ich  glaube  zeigen  zu  können, 
dass  der  Schluss  Letheby's,  es  finde  jene  Reduction  im  lebenden 
Organismus  statt,  an  und  für  sich  unzulässig  ist.  Letheby's  ganzes 
Baisonnement  beruht  auf  der  Aehnlichkeit  der  Wirkungen  beider 
Gifte.  Denn  da  er  selber  fand,  dass  Nitrobenzol  bei  Bertthrung  mit 
todten,  faulenden  thierischen  Geweben  reducirt  wird;  da  er  femer, 
bei  Vergiftungen  von  Thieren  und  Menschen,  während  des  Lebens 
nie  (im  Urin  z.  B.  oder  Blut  u.  s.  w.)  auf  Anilin  gefahndet,  also 
auch  keines  gefunden  hat,  so  ist  vorläufig  die  postmortale  Um- 
wandlung bei  Nitrobenzolvergiftung  viel  wahrscheinlicher,  die  intra- 
vitale durchaus  unerwiesen. 0    Es  bleibt  also  nur  die  von  Lethe by 

Jahrbücher  schöpfen  konnte,  bemerken,  dass  die  Aatoren  nach  der  Nitrobenzol- 
▼ergiftung  die  Reaction  auf  Anilin  mit  Chlorkalk  und  -Natron  anstellten  und  nicht 
mittelst  der  „Einäscherung**.  (S.  Bergmann  a.  a.  0.  S.  120.)  Jener  Irrthum 
wurde  in  B.  ohne  sein  Verschulden  durch  das  bezeichnete  Referat  erweckt  Dort 
waren  zwei  Arbeiten  jener  Autoren  zugleich  unter  einem  referirt  Die  erste 
Arbeit  betraf  das  Anilin,  die  zweite  das  NitrobenzoL  In  der  ersten  (Anilin)  Arbeit 
war  jene  neue  Reaction  mittelst  „Einäscherung**  enthalten.  Das  Referat  sagte 
aber  zufällig  nicht,  dass  bei  dem  Anilin-Nachweis  in  der  Nitrobenzol-Arbeit  diese 
Methode  nicht  benutzt  worden  war. 

Was  übrigens  die  „Einäscherungsmethode''  angeht,  so  liegt  hier  nur  ein  un- 
geschickter Ausdruck  der  französischen  Autoren  vor.  Die  Reaction  selber  (von 
Girard  und  Delaire  angegeben)  ist,  wie  ich  mich  überzeugt  habe,  durchaus 
brauchbar,  —  ob  sie  differentiell-diagnostisch  anderen  Benzolderivaten  gegenüber 
zu  benutzen  ist,  lasse  ich  dahingestellt.  Selbstverständlich  ist  aber  der  Ausdruck 
O.  u.  B.*s:  «nous  incindrons  avec  Tacide  sulfurique  en  ajoutant  une  quantit^ 
h  peu  pr^s  ^gale  d'acide  arsdnique**  ungeschickt,  denn  incindrer  deckt  sich  voU- 
8t&ndig  mit  unserem  einäschern.  Man  muss  vielmehr  das  Anilin  mit  SOa  und 
AssQs  bis  zur  beginnenden  Yerkohlung  erwärmen  und  dann  Alkohol  oder 
Aether  zusetzen:  es  werden  diese  roth  gefärbt.  Hinzufügen  will  ich  noch,  dass 
ich  gelegentlich  eine  hübschere  Reaction  mit  concentrirter  Schwefelsäure  und 
Arsensäure  (AssOs)  auf  Anilin  kennen  lernte.  Beim  Erwärmen  färbte  sich  die 
Mischung  tiefblau.  Bis  zum  Verkohlen  erhitzt,  flürbte  sie  Alkohol  roth.  Ob 
diese  Reaction  aber  ausschliesslich  dem  Anihn  gehört,  habe  ich  nicht  geprüft. 

1)  In  ihren  «Conclusions**  behaupten  Olli  vi  er  und  Bergeron,  es  ginge 
aus  ihren  Versuchen  hervor,  dass  die  Eliminirung  des  Nitrobenzols  aus  dem 
lebenden  Organismus  zum  (kleinsten)  Theile  als  Anilin  durch  Harn  und  Exspira- 
tion erfolge.  In  den  Experimenten  selber  findet  sich  aber  nirgends  ein  Beleg 
für  diese  Behauptung.    (Uebrigens  ist  hiemach  das    entgegengesetzte  Referat 
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behauptete  Aehnlicbkeit  der  Wirkungen  beider  Gifte  als  Basis  fb 
die  Annahme  intravitaler  Reduetion.  Selbst  die  absoluteste  Gleich- 
heit der  Vergiftungssymptome  angenommen,  —  so  ist  selbst  diese 
Gleichheit  eine  sehr  schwache  Basis  fUr  einen  solchen  Schluss.  Wie 
manche  heterogene  Gifte  haben  gleiche,  wie  so  sehr  viele  ähnliebe 
Wirkungen !  Ueberdies  ist  die  Aehnlicbkeit  zwischen  den  Wirkaogen 
der  beiden  Gifte  gar  keine  so  grosse,  nach  der  eigenen  Schildenmg 
Letheby's.  Zuckungen  und  Koma  bei  Sängethieren  sind  nadi 
ihm  das  Gemeinsame;  aber  jene  epileptical  fits  beschreibt  er  nur 
für  das  Nitrobenzol,  nicht  für  das  Anilin.  Ollivier  und  Berge- 
ron geben  fUr  Nitrobenzol  nur  leichtes  Schaudern,  für  das  Adiüb 
fortwährendes  Schaudern  und  Krämpfe  an.  Die  meisten  Antoreo 
melden  fUr  Nitrobenzol  im  Experimente  an  Sängethieren  nur  Läh- 
mung, Koma,  während  die  Zuckungen  bei  Anilin  allgemein  ange- 
geben werden.  Letheby  steht  mit  der  Angabe,  dass  das  Nitro- 
benzol bei  Sängethieren  (exclusive  Mensch)  Ki^mpfe  verursache  fast 
ganz  allein  ^) ,  während  zahlreiche  Nitrobenzolvergiftungen  bei  Men- 
schen mit  Convulsionen  verliefen  (s.  die  Zusammenstellung  bei  Jß- 
dell).  Rechnen  wir  noch  die  frappante  Gyanose  beim  Mensehen 
als  ein  beiden  Vergiftungen  gemeinsames  Symptom  hierher,  femer 
den  Umstand,  dass  an  Sängethieren  die  Lähmung  bei  beiden  Ver- 
giftungen zuerst  den  Hinterkörper  betrifft,  so  ist  alles  dem  Leser 
berichtet,  was  für  die  Beurtheilung  der  behaupteten  Aehnlicbkeit 
bei  Sängethieren  in  Betracht  zu  ziehen  wäre.  Volbtändig  erschüt- 
tert wird  aber  der  schon  so  sehr  schwankende  Gedanke  an  eine 
Gleichheit  der  Vergiftungserscheinungen  durch  die  Verschiedenheit 
der  Wirkungen  bei  den  Kaltblütern,   speciell  beim  Frosche.    Wäh- 


Bergmannes  a.  a.  0.  S.  120  unten  und  121  zu  corrigiren.)  Da  ausserdem  Berg- 
mann des  besonderen  auf  Anilin  im  Harn  bei  Nitrobenzolvergiftung  (Hund,  Pferd) 
gefahndet  hat  und  von  ihm  ein  constant  negatives  Resultat  erzielt  worden  ist 
so  dürfen  wir  wohl  jene  „Schlussfolgerung''  0.  u.  B.*8  unberücksichtigt  lassen. 
eventuell  erledigt  sie  sich  durch  das  was  weiter  unten  über  die  Letheby 'sehe 
Methode  des  Anilinnachweises  gesagt  werden  wird.  Uebrigens  gibt  öfters  der 
Harn  nach  Nitrobenzolvergiftung  mit  Chlorkalk  eine  schwache  Köthung;  dies 
mag  Olli  vi  er  und  Bergeron  zu  ihrer  Behauptung  veianlasst  haben.  Da  aber 
die  mindestens  eben  so  empfindlichen,  zum  Theil  viel  schärferen  anderen  Reac- 
tionen  im  Stich  lassen,  so  ist  sicherlich  kein  Anilin  im  Harn. 

1)  Casper  (Casp.  Yiertelj.  f.  ger.  Medicin.  Bd.  16.  1S59.  S.  1)  sah  ein  Ki- 
ninchen,  das  Nitrobenzol  erhalten  hatte,  plötzlich  auf  die  Seite  stürzen  and 
„convulsivische  Bewegungen  *"  wurden  an  den  Extremitäten  und  dem  Schwänze 
beobachtet.  Wir  kommen  auf  die  Ursache  der  Verschiedenheit  in  den  Angaben 
noch  einmal  zurück. 
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rend  sämmtlicbe  Beobachter  ftir  das  Nitrobenzol  nur  eine  lähmende 
Wirkung  nennen,  was  ich  bestätigen  kann,  beschreibt  Schuchardt ') 
exquisite  Krämpfe  als  Wirkung  des  Anilins,  was  ich  ebenfalls  be- 
stätigen kann.  Damit  ist  aber  die  Gleichheit  in  den  Wirkungen  der 
beiden  Gifte  definitiv  widerlegt.  Und  die  war  ja  die  Basis  der 
Lethe by 'sehen  Annahme.  So  ist  also  die  Anilinbildung  aus  Nitro- 
benzol so  lange  als  eine  postmortale  zu  bezeichnen,  bis  das  Gegen- 
theil  durch  intra  vitam  augestellte  chemische  Untersuchung  erwiesen 
ist.  Und  überhaupt  kann  auf  ihr  die  Giftigkeit  des  Nitrobenzols 
nicht  allein  beruhen,  denn  sonst  könnten  die  Wirkungen  der  beiden 
Gifte  auf  Frösche  nicht  so  schnurstracks  entgegengesetzte  sein. 

Zur  weiteren  Aufklärung  stellte  ich  Versuche  an.  Einerseits 
sollte  ermittelt  werden,  ob  im  Blute  und  den  anderen  Geweben 
eines  mit  Nitrobenzol  schwer  vergifteten  Thieres  sich  schon  bei 
Lebzeiten  Anilin  befinde  oder  nicht. 

Andererseits  sollte  nachgewiesen  werden,  ob  nicht  etwa  in  dem 
Verfahren,  welches  Letheby  zur  Ermittlung  des  Anilins  im 
Thierkörper  einschlug,  Gelegenheit  zur  Bildung  von  Anilin  ge- 
geben wäre. 

Im  Harne  der  Versuchsthiere  hat  Bergmann  und  nach  ihm 
Guttmann  vergeblich  nach  Anilin  gesucht.  Gattmann  hat  auch 
die  Leber  eines  an  Nitrobenzol  gestorbenen  Kaninchens  auf  Anilin 
untersucht  und  keines  gefunden.  Das  ist  aber  auch  Alles,  was  an 
Controluntersuchung  vorliegt  —  also  eigentlich  nicht  beweisend  gegen 
Letheby,  der  in  der  Leber  nur  „sometimes'' Anilin  fand.  Vielleicht 
war  auch  jene  Leber  frischer  als  die  Leichen  Letheby 's.  Ausser- 
dem aber  war  Guttmann's  Methode  des  Nachweises  eine  andere 
als  die  Letheby 's.  Guttmann  fällte  aus  dem  alkoholischen  Aas- 
zuge mittelst  alkoholischer  Oxalsäure  das  präsumirte  Anilin;  er  be- 
freite es  von  der  Oxalsäure  durch  Verreiben  mit  kohlensaurem  Kalk 
bei  Anwesenheit  von  Wasser,  dampfte  ab  und  extrahirte  wieder  mit 
Alkohol.  Anders  verfuhr  Letheby  (1.  c.  d.  Orig.  in  den  Proc.  of 
the  Boy.  Soc).  Zuerst  setzte  er  za  den  zerkleinerten  Organen  etwas 
Wasser  and  eine  kleine  Menge  verdtlnnter  SO3.  Dann  destillirte  er 
um  das  Nitrobenzol  überzutreiben.  Hierauf  extrahirte  er  den  Rück- 
stand mit  Spiritus  vini.  —  Das  Filtrat  fällte  er  mit  Bleiessig  (zur 
Entfernung  verschiedener  organischer  Beimengungen)  aus,  entfernte 
das  tlberschtlssige  Blei  durch  Glaubersalz.  Alsdann  wurde  die  Lö- 
sung, welche  das  Anilin  (als  schwefelsaures  Salz)  enthalten  musste, 


1)  Virch.  Arch.  Bd.  XX.  1861.  S.  446. 
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stark  alkalisch  gemacht  um  das  Anilin   zu   befreien  und    bis  nr 
Trockene    abdestillirt.     lin   Destillate   wies    Lethe by   das  Anilin 
nach.    Der  Unterschied  •  zwischen  Letheby's  Verfkhren  und  dem 
Guttmann's   ist   in  die  Augen    springend.     Das  Letheby'sclie 
erschien  mir  nicht  ganz  unbedenklich.    Das  Anilin  wird  bei  ihm  ai» 
alkoholischer  Kalilauge  abdestillirt.     Nun  haben  Hofmann 
und  MusprattO  gezeigt,  dass  Nitrobenzol  beim  Kochen  mit  alko- 
holischer Kalilauge  neben  Azobenzol  und  Oxalsäure  Anilin  liefet 
Lethe  by  hat  aber  sicher,    trotz  der  vorhergehenden   Destillation 
noch  Nitrobenzol  im  Rückstande  behalten.    Er  destillirte  bis  das  Ge- 
menge in  der  Retorte  einen  Brei  bildete  (the  residne  in  the  retort, 
when  reduced  to  a  pulpy  mass  bei  the  destillation  cet).    In  Control- 
versuchen  überzeugte  ich  mich,  dass  eine  Mischung  von  Fleisch  vnd 
Nitrobenzol  12  Stunden  lang  mit  angesäuertem  Wasser  unter  Emeoe- 
rung  des  Wassers  gekocht  werden  kann,  ohne  dass  alles  Nitrobenzol 
mit  dem  Wasser  fortgeht.    Es  war  also  sicher  noch  Nitrobenzol  in  dem 
alkoholischen   stark   alkalischen  (veiy   alkaline)  Destillandum  Le- 
the by*s  enthalten  —  und  daher  beweist  sein  späterer  Anilin-Nadi- 
weis  nichts.    Auch  das  anfängliche  Destilliren  mit  SO»  sieht  nicht  un- 
verfänglich aus.    Ich  habe  zur  Controle  frische  thierische  Gewebe  mit 
Nitrobenzol  und  S0;<  längere  Zeit  gekocht,  habe  aber  in  der  Flüs- 
sigkeit mit  den  alsbald  zu  nennenden  Methoden  kein  Anilin  finden 
können.    Hier  ist  also  keine  Fehlerquelle,    dagegen  bleibt  das  Ab- 
destilliren  aus  alkoholischer  Kalilauge,  die  Nitrobenzol  enthält,  eine 
Fehlerquelle.    Unter  Vermeidung  dieser  mussten  die  nitrobenzol- ver- 
gifteten Thiere  auf  Anilin  untersucht  werden.    Besonders  war  ich 
darauf  aus,    die  intra vitale  von  der  postmortalen  Anilinbildung  za 
trennen. 

Einem  Kaninchen  werden  7,0  C.-Ctm.  reinen  Nitrobenzols  iTon 
Merck),  welches  sich  anilinfrei  erwies,  per  Schlundsonde  in  den 
Magen  gespritzt.  Nach  12  Minuten  zeigt  sich  eine  deatliche  Schwä- 
che, namentlich  der  hinteren  Extremitäten,  die  13  Minuten  nach  der 
Einführung  des  Giftes  sehr  ausgeprägt  erscheint;  die  Athmung  ist 
beschleunigt  und  vertieft.  Eine  Minute  darauf  ist  die  linke  Pupille 
sehr  klein,  die  rechte  etwas  weiter,  aber  unter  mittelweit,  Nystagmus 
tritt  auf  und  Genickkrampf.  18  Minuten  nach  der  Vergiftung  halten 
diese  Erscheinungen  noch  an,  während  das  Thier  ganz  btUflos  und 
benommen  erscheint  und  sich  in  jede  Lage  bringen  lässt.  Nach  wei- 
teren 2  Minuten  scheint  es  in  der  Agone  zu  sein.    Die  Halsgeftsse 


1)  Cit.  bei  Ad.  Wurtz,  Dictionn.  d.  Chim.  1873  unter  Phenylamine  p.  S36. 
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werden  ihm  jetzt  durchschnitten  und  das  ausströmende,  auffallend 
dunkle  Blut  lasse  ich  in  absoluten  Alkohol  einfliessen.  Während 
des  Verblutens  bekommt  das  Thier  nur  ein  wenig  Dyspnoe  und 
sehr  schwache  Yerblutungskrämpfe.  Sofort  wird  die  Leber,  Nieren, 
Milz,  Lunge  und  Herz  herausgeholt,  in  Alkohol  gethan  und  darin 
zerkleinert.  Der  Magen  wird,  nachdem  der  Oesophagus  unterbunden 
ist,  mit  sammt  dem  ganzen  Darm  herausgeholt,  geöffnet  und  mit 
dem  Inhalte  ebenfalls  in  Alkohol  gethan.  Beim  Oeffnen  des  Magens 
starker  Nitrobenzolgeruch ,  feine  Nitrobenzoltröpfchen  sichtbar.  Zu 
den  anderen  Organen  (Leber,  Nieren  u.  s.  w.)  wird  nun  auch  das 
Gehirn  und  grössere  Mengen  Musculatur,  alles  grob  zerkleinert  hinzu- 
gefügt und  dann  alles  mit  dem  Alkohol  in  einer  Reibschale  verrieben. 
Darauf  blieben  die  Untersuchungsobjecte  (L  Blut,  II.  Magen-Darm, 
ni.  übrige  Organe)  24  Stunden  der  Einwirkung  des  Alkohols  aus- 
gesetzt. Der  Inhalt  des  Glases  I.  (Blut)  wurde  filtrirt,  der  Mck- 
stand  mit  Alkohol  ausgewaschen.  Die  beiden  anderen  Flüssigkeiten 
wurden  colirt,  der  Rückstand  ausgepresst,  und  die  gewonnenen  Co- 
lataren filtrirt.  Die  so  erhaltenen  drei  Filtrate  wurden  von  nun  an 
gleichmässig  aber  gesondert  auf  Anilin  untersucht.  In  der  Haupt- 
sache hielt  ich  mich  an  die  Letheby'sche  Methode,  so  weit  sie  nach 
der  obigen  Kritik  zulässig  war. 

Da  Controlversuche  mir  zeigten,  dass  die  gleichzeitige  Anwe- 
senheit von  Nitrobenzol  die  Anilin  -  Reaction  nicht  störte,  so  ver- 
zichtete ich  auf  die  vorgängige  Ueberdestillirung  des  Nitrobenzols, 
um  so  mehr  als  auf  diese  Weise,  wie  oben  bemerkt,  das  Nitrobenzol 
bei  der  Behandlung  nach  L  e  t  h  e  b  y  doch  nicht  ganz  zu  entfernen  ist. 

Die  drei  Filtrate  wurden  zunächst  mit  SO3  angesäuert,  Filtrat 
II  (Magen -Darm)  war  schon  von  vornherein  von  saurer  Reaction. 
Ueberall  entstanden  Niederschläge,  am  wenigsten  in  U.  Da  diese 
Niederschläge  schwefelsaures  Anilin  entbalten  konnten  (welches  in 
H2O  leicht,  schwerer  in  Alkohol  löslich),  so  wurde  nicht  abfiltrirt, 
sondern  es  wurden  die  getrübten  Flüssigkeiten  eingedampft,  was 
sehr  wohl  geschehen  durfte,  da  etwa  vorhandenes  Anilin  durch  die 
Säure  fixirt  nicht  mit  abdampfen  konnte.  Der  Rückstand  wurde  mit 
Wasser  aufgenommen  und  so  etwaiges  schwefelsaures  Anilin  in  Lö- 
sung gebracht.  Vieles  von  dem  Rückstande  löste  sich  in  Wasser 
nicht,  durch  Filtriren  hiervon  befreit,  wurden  die  Lösungen  mit  Blei- 
essig ausgefällt.  Darauf  wurde,  ohne  dass  abfiltrirt  wutde,  so  lange 
concentrirte  Glaubersalzlösung  zugesetzt  bis  das  überschüssige  Blei 
gefällt  war ;  nach  mehrfachem  Umrühren  filtrirte  ich  dann.  So  musste 
das  schwefelsaure  Anilin  in  diesem  Filtrate  enthalten  sein.    Dieses 
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dampfte  ich  ein;  nachdem  ich  mich  überzeugt  hatte ^  dass  es  kein 
Ammoniaksalz  enthielt.  (Lethe by  macht  nämlich  in  seiner  Mitthei- 
lung darauf  aufmerksam  j  dass  die  Anwesenheit  von  Ammoniak  die 
Farbeureactionen  des  Anilins  störe),  oder  wo  es  sich  fand  durch 
Zusatz  von  Kalilauge  und  längeres  Stehenlassen  verjagt  hatte,  d.  h. 
bis  weder  durch  den  Geruch  noch  durch  einen  mit  HCl  benetzteu 
Glasstab  noch  durch  Curcumapapier  sich  NH3  entdecken  liess.  War 
diese  Procedur  nöthig,  wie  beim  Magen -Darm,  so  wurde  nachher 
wieder  mit  SO3  angesäuert  und  dann  erst  eingedampft  Die  so  e^ 
haltenen  Rückstände  gaben  keine  der  für  Anilin  angegebenen  Beac- 
tionen:  Chlorkalk,  Schwefelsäure  -f-  Bleisuperoxyd  oder  Kaliumbi- 
chromat,  Schwefelsäure  und  Durchleiten  eines  galvanischen  Stromes 
(wobei  die  positive  aus  Platin  bestehen  muss  [Letheby]),  femer 
Schwefelsäure  +  Arsenige  Säure  oder  Arsensäure.  Zur  mehreren 
Beinigung  wurden  dann  noch  die  Bückstände  mit  Kalilauge  and 
Wasser  versetzt  und  mit  Aether  geschüttelt,  welcher  das  freigewor- 
dene Anilin,  falls  solches  vorhanden,  hätte  aufnehmen  müssen.  Der 
Aether  wurde  dann  mit  Wasser  geschüttelt,  welches  mit  SO3  ange- 
säuert war  und  beide  Flüssigkeiten,  die  schwefelsaures  Anilin  hätten 
enthalten  müssen,  zusammen  abgedampft.  Der  äusserst  winzige  Bttck- 
stand  hiervon  gab  auch  keine  Anilinreaction. 

Ebenfalls  negative  Besultate  erhielt  ich  bei  der  Untersuchung 
frischer  nitrobenzolvergifteter  Frösche. 

So  sind  wir  denn,  falls  meine  Methode  des  Nachweises,  wie  ich 
glaube,  vorwurfsfrei  ist,  genöthigt  zu  erklären,  dass  bei  der  gewöhn- 
lichen Nitrobenzol Vergiftung  innerhalb  des  lebenden  Thieres  eine 
Beduction  des  Nitrobenzols  zu  Anilin  nicht  stattfindet. 

Wenn  ich  mich  im  vorangehenden  Satze  des  Ausdruckes  „bei 
der  gewöhnlichen  Vergiftung'^  bediente,  so  geschah  das  mit  Bück- 
sicht auf  einen  Gedanken,  der  sich  mir  im  Laufe  meiner  Untersu- 
suchung  aufdrängte.  Die  durch  Einspritzung  von  Nitrobenzol  am 
Muskel  herbeigeftthrte  Starre,  welche  bei  der  Vergiftung  eines  Thieres 
per  OS  oder  vom  Unterhautzellgewebe  u.  s.  w.  her  nicht  zur  Erschei- 
nung kommt,  konnte  vielleicht  von  einer  Umsetzung  des  Nitrobenzols 
begleitet  sein,  und  so  gut  das  arterielle  Blut,  während  es  den  Muskel 
durchströmt,  seines  Sauerstoffes  beraubt,  also  reducirt  wird,  eben  so 
könnte  vielleicht  eine  Beduction  des  (freilich  sehr  widerstandskräf- 
tigen) Nitrobenzols  ebendaselbst  denkbar  erscheinen.  Dieser  Gedan- 
kengang könnte  in  der  Thatsache,  dass  das  caustische  Anilin  Eiweiss 
und  Muskelsubstanz  zur  Gerinnung  bringt,  eine  Stütze  haben.  Spritzt 
man  übrigens,   wie  ich  es  that,   Anilin  in  das  peripherische  Ende 
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einer  Aorta ,  so  tritt  in  den  hinteren  Extremitäten  alsbald  dieselbe 
elegante  Streckung  und  extreme  Todtenstarre  ein,  wie  beim  Nitro- 
benzol.  (Die  Anilin- Salze  geben  diese  ErsebeinuDg  nicht.)  Aber 
die  genaue  chemische  Untersuchung  der  frischen  durch  Nitrobenzol 
erstarrten  Kaninchen-  und  Froschmuskeln  liess  auch  keine  Spur  von 
Anilin  erkennen.  Auch  mikrochemisch  gelangen  an  der  frischen 
Muskelfaser  die  Farbenreactionen  nicht.  So  lange  eine  Umwandlung 
des  Nitrobenzols  bei  der  Muskelerstarrung  nicht  direct  erwiesen  ist, 
werden  wir  dem  Nitrobenzol  selber  diese  Myosin-coagulirende  Wir- 
kung zuschreiben.  So  viel  ist  aber,  glaube  ich,  vorläufig  als  fest- 
stehend anzusehen,  dass  sich  Anilin  dabei  nicht  bildet. 

Wir  sind  wenn  wir  zurückblicken  zu  der  Ueberzeugung  gekom- 
men, dass  sich  im  lebenden  Organismus  aus  Nitrobenzol  kein  Anilin 
bildet  Die  entgegenstehende  Angabe  Letheby's  und  Ollivier 
und  Bergeron's  hatten  wir  dadurch  entkräftet,  dass  die  post- 
mortale Anilinbildung  nicht  ausgeschlossen  und  dass  in  den  Nach- 
weis-Proceduren  Gelegenheit  zur  Entstehung  von  Anilin  geschaffen 
war.  Ja  wir  mtlssen  nach  dieser  letzteren  Erfahrung  sogar  die  post- 
mortale Anilinbildung,  da  sie  mit  derselben  Methode  ermittelt 
wurde,  als  zweifelhaft  ansehen.  Ein  einziger  Versuch,  —  mit  dem 
ich  natürlich  die  Sache  nicht  erledigt  haben  will,  —  den  ich  in 
dieser  Beziehung  anstellte,  ergab  ein  negatives  Resultat;  jedenfalls 
macht  dieser  negative  Befund  die  postmortale  Anilinbildnng  noch 
mehr  zweifelhaft:  Ein  Hundemagen  wurde  60  Stunden  lang  mit 
seinem  Speisebrei  und  10  C.-Gtm.  Nitrobenzol  (die  beiden  Oeffnungen 
waren  unterbunden )  in  einer  mit  Wasser  "gesättigten  Atmosphäre 
aufgehängt.  Gerade  für  einen  mit  Nitrobenzol  gefüllten  Hundemagen 
hat  Letheby  die  postmortale  Anilinbildung  angegeben.  Wie  be- 
merkt, fand  ich  kein  Anilin. 

Die  Einwirkung  des  Nitrobenzols  auf  Athmung  und 

Blut. 

Fast  ausnahmslos  ist  bei  Nitrobenzol  Vergiftungen  von  Menschen 
als  erstes  Symptom  eine  auffallende  Blaufärbung  des  Gesichtes,  der 
sichtbaren  Schleimhäute  und  der  Hautdecken  überhaupt  angegeben. 
Die  Farbe  des  Blutes  der  noch  lebenden  Thiere  wird  von  Ollivier 
und  Bergeron  als  normal,  von  Gharvet  als  dunkel  bezeichnet; 
Hoppe-Seyler  liess  unmittelbar  nach  derTödtung  (mittels  Nacken- 
stich) das  Blut  aus  der  Arteria  subclavia  und  fand  es  rothbraun. 
Bahrdt^)  sah  bei  nitrobenzolvergiftetem  noch  lebenden  Menschen 

I)  Arcb.  d.  Ueiik.  1871  (Bd.  12).  S.  320  (S.  332). 
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das  Blut  taefdonkelbrauD.  Das  Gleiche  meldeten  Schenk,  Mttller, 
Riefkohly  Preyer.  EwaldO  fand  es  bräunlicher  als  normal,  sah 
aber  weder  mikroskopisch  noch  spektroskopisch  etwas  abnormes  im 
Blute  nitrobenzolvergifteter  Menschen.  Dass  Alb.  Schmidt  (Preyer) 
im  Herzblute  der  Leichen  an  Nitrobenzol  verstorbener  Thiere  ebenso 
wie  nach  Erstickung,  Tödtung  durch  Alkohol,  Chloroform,  Nicotin, 
Strychnin  u.  s.  w.  sauerstofffreies  Hämoglobin  fand,  ist  wohl  ebenso 
wenig  hierher  zu  ziehen,  als  die  dunkle  Farbe  des  Blutes  in  den 
Leichen  nitrobenzolvergifteter  Menschen.  Starkow^)  gibt  an, 
bei  der  spektroskopischen  Untersuchung  des  Blutes  nitrobenzolisirter 
Thiere  neben  dem  Oxyhämoglobinstreifen  auch  noch  den  Hämatm- 
streifen  in  saurer  Lösung  gesehen  zu  haben. 

In  vielen  Krankengeschichten  ist  bezüglich  der  Athmnng  eine 
Abweichung  von  der  Norm  notirt,  meistens  Dyspnoe  (Müller, 
Schenk,  Kreuser,  Treulich,  Clifton  Wing,  Ewald).  Ebenso 
erwähnen  einige  Experimentatoren  Dyspnoe  bei  Thieren  (Lethe bj, 
Gharvet,  Bergmann),  während  andere  (Guttmann)  normale 
Athmung  angeben. 

Das  ist  aber  auch  alles,  was  an  Material  für  die  in  der  Ueber- 
schrift  dieses  Kapitels  genannte  Frage  vorliegt. 

Eine  methodische  Bearbeitung  des  systematischen  Zusammen- 
hanges der  Erscheinungen  ist  bisher  noch  nicht  unternommen  worden. 
Ich  habe  oben  die  über  Blut  und  Athmung  gemachten  Angaben  zn- 
sammengestellt,  um  gleich  anzudeuten,  dass  ich  nach  einem  Zn- 
sammenhange  zwischen  ihnen  suchte,  sei  es  dass  die  Veränderung 
des  Blutes  von  der  Störung  der  Athmung  abhing,  sei  es  dass  um- 
gekehrt diese  von  jener  bedingt  war,  sei  es  dass  beide  die  coordi- 
nirten  Folgen  eines  dritten  Umstandes  wären.  Die  blaue  oder  grau- 
blaue Färbung  vergifteter  Menschen  hoffte  ich  dann  auf  Circulations- 
Störungen,  die  zu  der  Athmungs-  und  Blutveränderung  in  ii^end 
welcher  Beziehung  stehen  würden,  ergründen  zu  können.  Denn  dass 
sich,  wie  Letheby  annimmt,  bei  Vergiftung  mit  Anilin  and  also 
auch  (nach  L.)  mit  Nitrobenzol  (in  Folge  einer  Oxydation)  aus  dem 
Anilin  Anilinfarbstoffe  bilden  und  die  menschliche  Haut  und  Schleim- 
haut echt  färben  sollten,  ist  von  vornherein  wohl  höchst  an  wahr- 
scheinlich und  völlig  haltlos,  nachdem  wir  es  als  feststehend  erachtet 
haben,  dass  bei  der  Nitrobenzolvergiftung  sich  Anilin  überhaupt 
nicht  bildet. 


1)  Kl.  Wochenschr.  1875.  No.  1. 

2)  Virchow's  Arch.  1S71.  Bd.  LII.  S.  464. 
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Bevor  ich  an  die  Ermittlung  eines  Zusammenhangs  ging,  glaubte 
ich  die  von  den  Autoren  gemachten  Angaben  prüfen  zu  sollen. 
Während  jene  nur  das,  was  sich  ihnen  gelegentlich  aufdrängte,  mel- 
deten und  sich  entgegengesetzte  Angaben  sehr  wohl  darauf  beziehen 
konnten,  dass  der  eine  dies,  der  andere  jenes  übersehen  hatte,  der 
eine  dieses  der  andere  jenes  Stadium  genauer  beachtet  hatte,  so 
musste  ein  Beobachter,  der  nach  dem  systematischen  Zusammen- 
hange suchte,  es  leichter  haben,  eine  zusammenhängende  Reihe  zu- 
Tcrlässiger  Beobachtungen  zu  machen. 

Bei  Thieren  ist  die  Cyanose,  —  oder  richtiger  die  Blauiärbung 
—  von  den  Autoren  nicht  besprochen  worden  (Olli  vi  er  und  Ber- 
geron erwähnen  kurz  die  Cyanose  der  Zunge,  die  sie  hypothetisch 
aus  einer  Blutstase  erklären).  Und  doch  entwickelt  sie  sich  exquisit. 
Das  frühste  Symptom  bei  Hunden  und  Katzen  und,  wenn  auch 
minder  ausgesprochen  bei  Kaninchen  ist  eine  unterZunahmeder 
Athmungsfrequenz  und  -Tiefesich  etablirende  Cyanose. 
Bei  Kaninchen  sind  hierbei  die  Ohrgefässe  überfüllt  mit  einem 
im  weiteren  Verlaufe  mehr  und  mehr  dunkel  werdenden  Blute. 
Lippen  und  Zunge  nehmen  in  geringerem  Grade  aber  deutlich, daran 
Theil.  Hier  können  wir,  da  die  Ohrgefässe  bis  in  die  feinsten  Zweige 
hinein  mit  dunklem  Blut  überfLÜlt  sind,  mit  gutem  Gewissen  statt 
,, Blaufärbung "^  das  Wort  „Cyanose"'  setzen,  welches  ja,  obgleich  nur 
Uebersetzung  des  andern,  doch  Kunstausdruck  für  eine  bestimmte 
BlautUrbung  geworden  ist.  Bei  Hunden  (mit  nicht  verschnittenen 
Ohren)  sind  ebenfalls  die  Ohren,  besonders  ausgesprochen  aber  die 
ganze  Schleimhaut  des  Maules  und  die  Coujunctiva  bulbi  der  Sitz 
einer  enormen  dunkelblauen  Geiässinjection,  die  sich  gleichfalls  unter 
Zunahme  der  Athmungsleistung  entwickelt.  Bei  Katzen  sind  es  ebenso 
besonders  der  Mund  und  die  Lippen,  die  bläulich  werden  und  gleich- 
falls die  Conjunctiven  die  ausgesprochene  Cyanose  zeigen. 

Lässt  man  zu  der  Zeit,  wo  sich  eben  die  ersten  Zeichen  be- 
ginnender Athemnoth  und  Cyanose  zeigen,  aus  der  Carotis  Blut  ab, 
so  zeigt  sich  dasselbe  schon  wesentlich  dunkler  als  normales,  es 
sieht  fast  wie  venöses  Blut  aus.  Sobald  die  Cyanose  deutlich  ist, 
ist  das  Arterien-Blut  von  der  Farbe  des  normalen  tiefVenösen  Blutes. 
Im  weiteren  Verlaufe  wird  es  brauner,  ganz  dunkelchokoladenfarben, 
endlich,  namentlich  bei  Hund  und  Katze,  fast  schwarz.  Je  nach  dem 
Verlaufe  und  je  nach  der  Dosis  tritt  bekanntlich  früher  oder  später 
Coma  auf;  in  diesem  comatösen  Stadium  nimmt  die  Athmung  all- 
mählich ab,  bis  unter  die  Norm.  Aber,  wie  bemerkt,  in  den  ersten 
Stadien  ist  die  Athmungsarbeit  immer,  bei  allen  drei  Species,  ver- 
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Stärkt.  Sobald  die  ersten  Zeichen  der  Athemnoth  und  Cyanose  sich 
zeigen  und  schon  etwas  früher  riecht  die  aus  einer  Trachealcanüle 
kommende  Exspirationsluft  deutlich  nach  Nitrobenzol  (bei  grossen 
Dosen  zuweilen  schon  nach  1 — 2  Minuten). 

Es  musste  interessant  sein  zu  wissen,  wie  sich  ein  im  Beginne 
der  Nitrobenzol  Wirkung  befindliches  Thier,  also  bei  eben  erst  auf- 
tretender Cyanose  und  Athemnoth  gegen  künstliche  Respiration 
verhalten  würde.  Der  Versuch  lehrte,  dass  ein  solches  Thier  nicht 
in  Apnoe,  ja  nicht  einmal  in  Eupnoe  zu  bringen  ist;  die  Athemnoth 
bleibt  nach  wie  vor,  mag  man  starke,  mittlere  oder  schwache  Ein- 
blasungen häufiger  oder  seltener  machen.  Die  Cyanose  ändert  sich 
nicht.     Das  Arterienblut  behält  seine  dunkle  Farbe. 

Das  dunkle  Arterienblut  aus  den  spätesten  Stadien,  ausserhalb 
des  Thieres  energisch  mit  Luft  geschüttelt,  bleibt  dunkel.  Noch 
nach  2  Stunden,  während  welcher  fortwährend  ein  kiilftiger  Luft- 
strom durch  dies  Blut  geleitet  wurde,  sah  dasselbe  so  dunkel  wie 
zuvor  aus.  Als  nach  ßstUndiger  Luftdurchleitung  wieder  nach  dem 
Blute  gesehen  wurde,  war  es  wieder  hellroth.  Wir  sehen  also,  dass 
das  Blut  nitrobenzolisirter  Thiere  (übrigens  bei  Hunden  viel  ausge- 
sprochener als  bei  Kaninchen)  die  Fähigkeit  verloren  hat,  sich  bei 
Luftzuleitung  hellroth  zu  färben,  und  dass  es  diese  Fähigkeit  erst  nach 
längerer  Luftdurchleitung  wiedererlangt.  Wir  sahen  femer,  dass  die 
Thiere  durch  noch  so  kräftige  künstliche  Athmung  von  ihrer  Athem- 
noth nicht  befreit  werden  können.  Und  endlich  konnten  wir  z.  B. 
an  den  Kaninchenohren  direct  beobachten,  dass  die  Blaufärbung  von 
einer  Ueberftillung  aller  Hautgefässbahnen  mit  dunklem  Blute  her- 
rührte. Die  wohl  jedem  als  zunächst  liegend  und  plausibel  erschei- 
nende Zusammenfassung  ist  dann  folgende:  Auf  irgend  eine  Weise 
hebt  das  Nitrobenzol  die  Fähigkeit  des  Blutes,  sich  zu  arterialisiren 
auf;  in  Folge  hiervon' tritt  auf:  erstens  Athemnoth,  zweitens  die  bei 
Erstickung  stets  erscheinende  Cyanose,  welche  sich  —  da  das  BInt 
sehr  dunkel  ist  und  da  durch  die  Gefäss wände  hindurch  das  Blat 
in  einer  Farbe  schimmert,  die  je  dunkler  das  Blut  um  so  mehr 
durch  violettblau,  graublau  nüancirt  —  als  Blau-  oder  Graublan- 
Färbung  documentirt.  Dass  das  Leben  erlöschen  muss,  sobald  das 
Blut  gar  nicht  mehr  arterialisirt  werden  kann,  versteht  sich  von 
selbst  —  also  muss  so  lange  das  Thier  lebt,  auch  eine  gewisse 
Arterialisation  noch  stattfinden.  Das  Vorhandensein  der  normalen 
Oxyhämoglobin-Streifen  im  Spektrum,  —  (das  ich  übrigens  bestätigen 
kann)  beweist  gegen  die  vorgetragene  Anschauung  demnach  nichts. 

Da  das  Blut  sich  auch  ausserhalb  des  Körpers  mit  Sauerstoff 
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Dicht  röthet,  so  fällt  eine  Reihe  von  Möglichkeiten  hinweg  (Bronchial- 
Muskelkrampf,  Veränderungen  des  Lungengewebes  u.  s.  w.),  auf  welche 
die  mangelhafte  Lüftung  des  Blutes  hätte  bezogen  werden  können. 

So  befriedigend  dem  Leser  die  soeben  auseinandergesetzte  Er- 
klärung erscheinen  mag,  —  so  wenig  ist  sie  durch  die  mitgetheilten 
Versuche  bewiesen.  Es  ist  unstatthaft  bei  vergifteten  Thieren 
„hellroth"  mit  „arteriell",  „dunkel"  mit  „venös"  zu  identificiren. 
So  wenig  wir  bellrothes  Kohlenoxydblut  für  gut  arterialisirt  erklären 
dürfen,  so  wenig  haben  wir  ein  Recht,  dem  dunklen  Nitrobenzol- 
Arterien-BIut  den  Sauerstoffgehalt  abzusprechen.  Es  war  daher  noth- 
wendig,  gasanalytische  Untersuchungen  anzustellen. 

Da  wir  hier  in  Erlangen  gerade  für  Blutgas- Untersuchungen 
nicht  ausreichend  eingerichtet  sind,  so  benutzte  ich  die  von  Herrn 
C.  Ludwig  mir  bereitwilligst  gewährte  Erlaubniss,  diesen  Theil 
meiner  Untersuchung  in  seinem  Institute  ausführen  zu  dürfen.  Es 
gewährt  mir  Freude  und  Genugthuung,  Herrn  Ludwig  meinen  be- 
sonderen Dank  auch  an  dieser  Stelle  auszusprechen.  Auch  Herrn 
Collegen  D rechsei  danke  ich  tür  seine  Unterstützung. 

Ueber  die  Methode  im  Allgemeinen  kann  ich  mich  kurz  fassen, 
da  sie  aus  den  Veröffentlichungen  des  Ludwig'schen  Instituts  satt- 
sam bekannt  ist.  Die  Gaspumpe  ist  die  verbesserte  Ludwig 'sehe. 
Die  Entgasung  wurde  durch  Säurezusatz  beendet.  Die  Sammelge- 
fässe  und  Eudiometer  befanden  sich  bei  der  Ablesung,  welche  mittelst 
Femrohr  geschah,  unter  Wasser.  Die  Kohlensäure  wurde  durch  Kali- 
kugeln absorbirt.  Den  Sauerstoff  bestimmte  ich  durch  Verpuffen 
mit  Wasserstoff.  Die  Blutproben  wurden  nur  in  solchen  Stadien  der 
Vergiftung  entnommen,  in  denen  die  Athmung  mindestens  eine  etwas 
grössere  Ventilation  als  in  der  Norm  bewirkte,  so  dass  die  dem 
Blute  in  den  Lungen  dargebotenen  0- Mengen  jedenfalls  nicht 
kleiner  als  in  der  Norm  waren.  Das  Blut  wurde  mittelst  Canüle 
aus  der  Carotis  entnommen.  In  dem  einen  Versuche  wurde  das  Thier 
reichlich  künstlich  respirirt.  Im  zweiten  Versuche  athmete  der 
Hand  frei. 

17/XII.  77.  Ziemlich  kleiner  Hund.  Künstliche  Respiration.  (Nur 
die  für  die  Blntgasuntersuchung  wichtigen  Notizen  sind  im  Folgenden 
wiedergegeben.) 

10  h  12  m    10  C.-Ctm.  Nitrobenzol  in  den  Magen  durch  eine  Sonde  ein- 

gespritzt. 

1 1  h  —  m   Dyspnoe,  Cyanose  massig. 

1 1  h  55  m  Starke  Cyanose  des  Maules  und  der  Conjunctiven.  Nach 
längerem  krampffreiem  Verhalten  des  Thieres  werden  aus 
der   Carotis   40   C.-Ctm.  Blut   entnommen  (Probe  I).     Das 
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Blut  chokoladenfarben.  Unmittelbar  danach  die  Dyspnoe  ver- 
schwunden, das  Thier  überhaupt  auffallend  rabiger. 

12  h     5  m  ist  Dyspnoe  und  Unruhe  wie  Mher. 

12  h  17  m  45  C.-Ctm.  Blut  entnommen,  das  von  noch  dunklerer  Farbe 
(Probe  II).  Wieder  auffallende  Beruhigung  des  Thieres. 
Eine  Blutprobe  wird  mikroskopisch  unter- 
sucht und  zeigt  ni.chts  abnormes. 

18/XII.  77.    Hund,  unter  mittelgross.     Athmet  frei. 
9  h  15  m   10  C.-Ctm.  Nitrobenzol  in  den  Magen  gespritzt. 
9  h  25  m  Leichte  Dyspnoe  und  Cyanose,  Taumeln,  Zittern. 
9  h  50  m  Hoher  Grad  von  Dyspnoe  und  Cyanose.     40   C.-Ctm.  Blat^ 
sieht  stark  venös,  chokoladenfarben  aus  (Probe  lU).    So- 
fort nach  Aderlass  Athmung  u.  s.  w.  ruhiger. 
11  h  30  m  35  C.-Ctm.  Blut  (Probe  IV),  ganz  dunkel,  fast  schwarz; 
wiederum  nach  dem  Aderlass  ist  das  Thier  ruhiger. 

Es  folgen  die  Ergebnisse  der  Gasanalyse: 

Yersuch  1. 

Probe  I.     Es  wurden  21,777  C.-Ctm.  Blut  entgast. 

Im  Ganzen  gewonnen:  5,5716  C.-Ctm.  Gas  (alle  Zahlen  auf  0^  C. 
und  1  M.  Druck  reducirt  und  trocken  berechnet). 

Es  verblieb  nach  der  CO2- Absorption:  2,1859  C.-Ctm.  Gas,  also  €0: 
=  3,3857  C.-Ctm.  =  15,54  Volumenprocent. 

Nach  üeberführung  ins  Eudiometer:  2,3513  C.-Ctm.  Gas,  Fehler 
==  4-  0,1754. 

Ebenda  -j-  Wasserstoff:  4,4668  C.-Ctm.  Gas. 

Nach  dem  Verpuffen:  1,8337  C.-Ctm.  Gas,  also  verpufft:  2,6331 
C.-Ctm.  =  0,8777  C.-Ctm.  Sauerstoff  =  4,%^  Vol.-pCt. 

Probe  II.     Entgast  23,806  C.-Ctm.  Blut. 

Im  Ganzen:  5,3460  C.-Ctm.  Gas. 

Nach  CO2- Absorption:  1,3990  C.-Ctm.  Gas,  also  CO2  =  3,9470 C.-Ctm. 
=  16,58  Vol.-pCt. 

Im  Eudiometer:  1,3368  C.-Ctm.  Gas,  Fehler  =«  —  0,0622. 

+  H:  2,8234  C.-Ctm.  Gas. 

Nach  dem  Verpuffen:  0,7338  C.-Ctm.  Gas,  verp.:  2,0896=^0,6965 
0  =  2,92  Vol.-pCt. 

Yersuch  2. 

Probe  III  (erste  Probe  dieses  Versuchs).  Entgast  21,777  C.-Ctm. Blut 

Im  Ganzen:  5,2042  C.-Ctm.  Gas. 

Nach  C02-Absorption :  1,2713  C.-Ctm.  Gas,  CO2  =  3,9329  C.-Ctm. 
=  18,06  Vol.-pCt. 

Im  Eudiometer:   1,2837  C.-Ctm.  Gas,  Fehler  —  -f-  0,0124. 

-h  H:  3,3885  C.-Ctm.  Gas. 

Nach  dem  Verpuffen :  1,8981  C.-Ctm.  Gas,  verp.:  1,4904  ««  0,496S 
0  =  2,28  Vol.-pCt. 
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P  r  0  b  e  IV  (zweite  Probe  dieses  Versachs).  Entgast  23,S06  C.-Ctm.  Blat. 

Im  Ganzen:  2,9734  C.-Ctm.  Gas. 

Nach  C02-Absorption:  0;8248  C.-Ctm.  Gas,  CO2  —  2,1486  ^  M2 
Vol.-pCt. 

Im  Eudiometer:  0,8332  C.-Ctm.  Gas,  Fehler  «-»  +  0,0048. 

+  H:  2,1453  C.-Ctm.  Gas. 

Nach  dem  Verpuffen:  1,4932  C.-Ctm.  Gas,  verp.:  0,6521  «-»  0,2174 
0  =  0,91  Vol.-pCt. 

Die  Yorstehenden  Versuche  lehren,  dass  unter  dem  Einflüsse 
der  Nitrobenzolvergiftong  der  Sauerstoffgehalt  des  Blutes  trotz  ver- 
stärkter Athmung  enorm  verkleinert  ist  und  zwar  enthält  das  Blut 
um  so  geringere  Mengen  an  Sauerstoff  je  weiter  die  (in  Folge  ge- 
nügend hoher  Giftdosis)  irreparabele  Vergiftung  vorschreitet.  Wäh- 
rend normales  Arterienblut  fast  17  Volumprocente  Sauerstoff  enthält, 
finden  wir  im  Blute  unserer  Versuchsthiere,  die  noch  weit  entfernt 
vom  Tode  waren  den  Volumprocentgehalt  bis  unter  1  pCt.  bei  dem 
einen,  bis  unter  3  pCt.  bei  dem  anderen  sinken.  In  den  spätesten 
Stadien  der  Vergiftung,  in  denen  die  compensirende  Dyspnoe  auf- 
gehört hat,  mögen  verschwindend  kleine  Mengen  Sauerstoffs  das 
Leben  des  Thieres  unterhalten.  Der  Gehalt  des  Arterienblutes  an 
Kohlensäure  ist  ebenfalls  durchgehends  geringer  (9—18  Vol.-pCt.) 
als  in  der  Norm,  wo  er  bei  normaler  Respiration  etwa  30  Vol.-pCt. 
beträgt  und  das  ist  um  so  auffallender,  als  man  bei  einem  so  nie- 
drigen 0-6ehalt  einen  so  hohen  COa-Vorrath  erwarten  sollte,  wie  er 
im  Erstickungsblute  enthalten  ist,  also  50  Vol.-pCt.  etwa.  Irgend 
einen  Schluss  aus  der  Verminderung  des  CO2- Gehaltes  ziehen  zu 
wollen,  wäre  unberechtigt.  Immerhin  will  ich  schon  jetzt  darauf 
aufmerksam  machen,  wie  ähnlich  diese  Zahlen  der  CO2  in  unseren 
Versuchen  denen  von  Aug.  Ewald  ^)  bei  Apnoe  gewonnenen  smd. 
Das  erste  Thier  wurde  ja  in  der  That  künstlich  sehr  reichlich  re- 
spirirt;  freilich  athmete  der  zweite  Hund  frei  und  hatte  doch  die 
niedrige  GOi-Menge.  Aber  die  künstliche  Athmung  kommt  für  den 
ersten  auch  gar  nicht  in  Betracht,  da  er  spontan  viel  häufiger  und 
tiefer  athmete  als  die  Einblasungen  gemacht  wurden:  beide  Thiere 
ventilirten  sich  selber  durch  ihre  Dyspnoe  gleich  stark;  für  fernere 
Versuche  musste  also  daran  gedacht  werden,  ob  die  Abnahme  des 
COi-Gehaltes  nicht  auf  die  Selbstventilatiou  der  Hunde  zu  beziehen  sei. 
Möglicherweise  könnte  auch,  ob  dies  schon  das  minder  Wahrschein- 
liche ist,  das  Blut  die  Fähigkeit  CO2  zu  expediren  ebenso  verloren 
haben  wie  für  den  0.    So  wenig  aber  direct  aus  dem  CO2 -Gehalte 


1)  Pflüger's  Arch.  IS73.  Bd.  VII.  S.  575. 

Archiv  fUr  expcriment.  Pathologie  n.  Pharmakologie.  IX.  Bd.  24 
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zu  schliessen  ist,  so  vielsagend  wird  die  enorme  Verarmung  des 
Blutes  an  Sauerstoff.  Sie  zeigt,  dass  unsere  oben  ausgesprochene 
Vermuthung  richtig  war:  das  Blut  yerliert  im  höchsten  Maasse 
bei  der  Nitrobenzolvergiftung  die  Fähigkeit  Sauerstoff 
zu  den  Geweben  zu  führen:  daher  die  Dyspnoe,  die  Cyanose, 
die  Pupillenerweiterung,  daher  (jedenfalls  zum  TheU)  auch  die  dankle 
Farbe  des  übrigens  Kohlensäure-armen  Blutes. 

Zur  Gontrole  der  eben  beschriebenen  Versuche  und  zur  Aof- 
klärung  über  die  Bedeutung  der  Kohlensäure -Verminderung  wurde 
ein  Versuch  geplant,  in  welchem  bei  einem  nitrobenzolyergifteten 
Thiere  während  des  dyspnoischen  Stadiums  der  Sauerstoffverbraach 
sowie  die  Kohlensäureabgabe  bestimmt  werden  sollten.  Zum  Ver- 
gleich sollte  0- Aufnahme  und  CO2 -Abgabe  desselben  Thieres  kurz 
Tor  der  Vergiftung  bereits  constatirt  sein. 

Der  Versuch  wurde  an  einem  ausgewachsenen  Kaninchen  ange- 
stellt; das  tracheotomirte  Thier  athmete  am  Ludwig'schen  Bespira- 
tionsapparate.^  Der  mit  Sauerstoff  gefüllte  Glasballon  fasste  440 
C.-Ctm.  Die  Kohlensäure  wurde  in  titrirter  Barytlösung  absorbirt,  tod 
der  in  jedes  der  beiden  Absorptionsgefässe  100  C.-Ctm.  gethan  wurde. 

21/XII.  77. 

10  h  54  m     0  8  Beginn   der  Respiration   am  Apparate.    Un- 

vergiftetes    Kaninchen.     Normale   Athmnng. 

11  h  18  m  40  8  Beendet  (440  C.-Ctm.  0  verbraucht  in  24  Mi- 

nuten 40  Secunden). 
11  h24m  —  s6  C.-Ctm.  NitrobeDzol  in  den  Magen  gespritzt. 
Ilh27m  —  s  Exspirationsluft  (ans  der  Canüle)  riecht  schon  dentlieh 

nach  Nitrobenzol. 
11  h  40  m  —  8  Zunahme  der  Athmang. 

11  h  50  m  —  8  Krämpfe.     Sehr  frequente,  vertiefte  Athmung. 

12  h     7  m     0  8  (43  Minuten  nach  Einführung  des  Giftes)  Beginn  der 

Respiration  am  Apparate.    Frequente  ausgiebige 
Respiration.     Das  Thier  ist  sonst  ruhig. 

12h  lim  —  8  Krämpfe  von  1  Minute  Dauer.    Dann  von  Zeit  su  Zeit 

kleinere  Krampfanflilley  stets  Dyspnoe. 

12  h  20  m  —  8  Dyspnoe  wie  vorher. 

12h26m  —  8  Respiration  bleibt  tief,  wird  aber  minder  freqnent 

12  h  38  m  20  8  Beendet  (440   C.-Ctm.   0   verbraucht   in   31  Mi- 
nuten 20  Secunden). 
Das   unvergiftete  Thier  verbrauchte  440  C.-Ctm.  0   in    24  Minuten 

40  Secunden,  also  in  der  Minute  «=  17^8  C.-Ctm.  ■»  %j9K49  g. 

Dasselbe  Thier  vergiftet  verbrauchte  440  C.-Ctm.  O  in  31  Minotei 

20  Secunden,  also  in  der  Minute  —  14,%  C.-Ctm.  —  M2M24  g. 

1)  Beschrieben  von  H.  Sanders-Ezn  in  d.  Ber.  d.  k.  s.  GeseUsch.  d.  Wiss. 
zu  Leipzig.  Bd.  XIX.  1867.  S.  58  ff.  und  genauer  S.  76  ff. 
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BestimmuDg  der  exspirirten  Kohlensäure. 

itres:  SOs-LösuDg:    1  C.-Ctm.  ««  0,039553  Grm.  SOs,  titrirt  gegen 

Barytlösnng  A,  von  welcher  32,5  C.-Ctm.  entsprechen  10  C.-Ctm. 

der  SOs-Lösang.  —  Barytlösnng  B  (znm  Auffangen  der  CO2 

bestimmt),  10  C.-Ctm.  enthalten  0,2761  Grm.  BaO.—  (Rosolsäure). 

Von  den  200  C.-Ctm.  Barytlösung  B,  welche  die  exspirirte 

CO2   des  unvergifteten  Thieres  enthalten,   werden   10  C.-Ctm. 

mit  5  C.-Ctm.  der  SO3 -Lösung  versetzt  und  (mit  Rosolsäure) 

gegen  die  Barytlösung  A  zurücktitrirt ,   was  einem  Verbrauch 

an  letzterer  von   8,35   C.-Ctm.   ergibt  (beide  Kugeln   gleich). 

10  C.-Ctm.  von  der  B-Barytlösung,  welche  die  exspirirte  CO3 

des  vergifteten  Thieres  enthält,  werden  ebenso  behandelt  und 

ergeben  einen  Verbrauch  von  9,9  C.-Ctm.  der  A-Barytlösung 

(die  eine  9,90,  die  andere  Kugel  9,93). 

Gibt  einen  Verbrauch  von  BaO  beim  unvergifteten  Thiere  ■»  1,846 

n        n  n  n       r»        n         Vergifteten      „       —  2,548 

Also  an  CO2  entwickelt  beim  unvergifteten  #,531  Grm.,  d.  i.  in  der 

[nute  =»  •,•2153  Grm. 

Also  an  CO2   entwickelt  beim  vergifteten  •,733  Grm.,  d.  i.  in  der 
Inute  »:  •,•2339  Grm. 

Obwohl  also  in  gleichen  Zeiträumen   das  vergiftete  Tbier   V^ 

eniger  0  aufnahm  als  dasselbe  Thier  vor  der  Vergiftung,  so  gab 

doch  noch  in  der  Vergiftung  etwa  ^'lo  CO2  mehr  ab.    Der  Quo- 

mt  -gö;>  ^^^  ^^r  der  Vergiftung  =  1,18,  sank  in  der  Vergiftung 
if  0,85.  Diese  absolute  und  namentlich  relativ  so  erheblich  gestei- 
irte  CO2- Abgabe  ist  nm  so  bemerkenswerther,  als  das  vergiftete 
liier  schon  etwa  20  Minuten  vor  Beginn  des  zweiten  Bespirations- 
srsnehes  eine  verstärkte  Athmnng  gezeigt  and  offenbar  durch  diese 
m  grössten  Theil  der  in  den  Geweben  und  im  Blute  vorräthig  ge- 
esenen  CO2  fortgeschafft  hatte. 

Das  Ergebniss  dieses  Versuches  ist  für  das  Verständniss  des 
iswechsels  bei  unserer  Vergiftung  in  doppelter  Beziehung  licht- 
ingend.  Einmal  bestätigt  und  vervollständigt  es  die  Resultate 
tserer  Blutgasanalysen.  Wir  sehen,  dass  bei  der  Kitrobenzolver- 
ftung  trotz  verstärkter  Athmung  weniger  Sauerstoff  aufgenommen 
ird  als  in  der  Norm;  insofern  hieraus  ein  geringerer  Sauerstoff- 
ihalt  des  Arterienblutes  schlechterdings  folgen  muss,  ist  dieser 
^fiind  eine  Bestätigung  der  Blutgasanalysen.  Insofern  er  aber 
e  Ursache  der  0-Armuth  des  Carotisblutes  auf  eine  verminderte 
i&ahme  von  0  in  den  Lungencapillaren  zu  erkennen  gestattet,  ist 
eser  Befund  eine  Vervollständigung  unserer  bisherigen  Er- 
bnisse, denn  er  beseitigt  gewisse  Möglichkeiten  der  Erklärung: 
kann  nun  nicht  mehr  daran  gedacht  werden,  dass  der  0  vielleicht 
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vom  Blute  in  den  Langen  reichlich  aufgenommen  würde,  aber  sofort 
in  irgend  einer  Form  fest  (d.  h.  unaustreibbar  durch  das  Vacuum, 
unverwerthbar  für  den  Organismus)  gebunden  werde  u.  a.  m. 

Ferner  erledigt  der  vorstehend  mitgetheilte  Versuch  die  Frage, 
warum  das  Blut  des  nitrobenzolisirten  Thieres  Qeben  seiner  Armutb 
an  0  auch  so  wenig  CO2  besitzt.    Jene  von  uns  schon  oben  als  un- 
wahrscheinlich bezeichnete  Annahme,  als  ob  das  Blut  die  Transport- 
fähigkeit für  CO2   ebenso  eingebüsst  hätte  wie  für  O,    wird  durch 
den  Respirationsversuch  widerlegt,  —  denn  das  Blut  hat  absolut  und 
relativ  mehr  GO2  an  die  Lungenluft  abgeliefert  als  in  der  Norm. 
Da  wir  wissen,   dass'jede  Verstärkung  der  Lungenventilation 
die  CO2- Ans  fuhr  erheblich  vermehrt,   so  können  wir  in  unserem 
Versuche  die  vermehrte  CO2- Abgabe  mit  Sicherheit  auf  die  durch 
0 -Mangel  (vielleicht  auch  zum  Theil  specifisch)  bedingte  dyspnoi- 
sche ,   also  reichlichere  Athmung  zurückführen.    Wenn  man  bei  den 
dyspnoischen   nitrobenzolisirten  Thieren  den  Ausdruck   gebrauchen 
darf,  so  sind  sie  in  Bezug  auf  die  CO2  apnoisch.    Mengte  neh 
nicht  die  Möglichkeit  eines  specifischen  Reizes  des  Nitrobenzols  auf 
die  Athmung  in  die  Betrachtung  ein,   so  würde  unser  Versuch  zu 
Gunsten  der  Rosenthal  'sehen  Auffassung  verwerthet  werden  können, 
nach  welcher  0-Mangel  und  nicht  C02-Ueberschuss  den  Antrieb  f&r 
die  Erzeugung  der  Athembewegungen  abgibt. 

Den  Umstand,  dass  die  in  einer  halben  Stunde  aufgenonmiene 
Sauerstoffmenge  während  der  Vergiftung  kleiner  ist  als  die  in  der 
während  derselben  Zeit  exspirirten  GO2  enthaltene,  wage  ich  aof 
Grund  eines  so  kleinen  Beobachtungsmaterials  nicht  zu  verwerthen; 
allerdings  ist  wohl  anzunehmen,  dass  der  grösste  Theil,  wenn  nicht 
gar  sämmtlicher  Vorrath  der  im  Körper  aufgespeicherten  CO2  in  den 
vorgängigen  43  Minuten,  die  zwischen  Gifteinfuhr  nnd  Beginn  des 
Respirationsversuches  liegen,  in  Folge  der  verstärkten  Athmung  ab- 
gegeben waren  —  aber  bewiesen  ist  diese  Annahme  eben  nicht 
Unter  dieser  Voraussetzung  würden  wir  zu  dem  Schlüsse  gelangen, 
dass  der  Organismus  von  seinem  aufgespeicherten  Körpersauerstoff 
zur  CO2  -  Bildung  etwas  hätte  hergeben  müssen  und  dann  wäre  es 
denkbar,  dass  sauerstoffarme  Schlacken,  —  Substanzen  sich  anhäuften, 
die  im  Stande  wären  leicht  reducirbaren  Substanzen  O  zn  entziehen. 
Von  jeuer  Voraussetzung  aus  würde  es  also  zu  verstehen  sein,  dass 
im  Urine  nitrobenzol vergifteter  Thiere  eine  von  Ant.  Ewald  ent- 
deckte reducirende  Substanz  auftritt.  Aber,  wie  bemerkt,  zn  solchen 
Schlüssen  reicht  das  vorhandene  Material  nicht  aus.  Da  ich  indess 
nicht  in  der  Lage  bin,   mit  einem  Respirationsapparate   weiter  zn 
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axbeiten,  8o  wollte  ich  wenigstens  diesen  Gedanken  zur  experimen- 
tellen Prüfung  vorgelegt  haben. 

Die  am  Kaninchen  gewonnenen  Zahlen  sind  übrigens  um  so  be- 
merkenswerther,  als  das  Blut  der  Kaninchen,  soweit  man  dies  aus 
dem  Farbenwechsel  und  dem  weiter  unten  zu  erwähnenden  spektro^ 
skopischen  Befunde  entnehmen  kann,  offenbar  weniger  durch  das 
Nitrobenzol  beeinflusst  wird,  als  das  der  Hunde.  Hierzu  stimmt  auch, 
dass  die  Gyanose  und  die  Dyspnoe  bei  den  Kaninchen  bei  Weitem 
nicht  so  bedeutend  sind,  wie  bei  den  Fleischfressern.  Bei  Hunden 
würden  yermuthlich  Respirationsversuche  noch  viel  grössere  Zahlen- 
unterschiede liefern. 

Das  spektroskopische  Verhalten  des  Blutes. 

Während  die  meisten  Untersucher  über  das  spektroskopische 
Verhalten  des  Blutes  bei  Nitrobenzol  Vergiftung  schweigen  und  Ewald 
normales  Verhalten  bei  einem  vergifteten  Menschen  fand,  macht,  wie 
bereits  angedeutet,  Starkow^  die  Mittheilung,  dass  er  neben  den 
Oxyhämoglobinstreifen  auch  noch  den  Streifen  des  Hämatins  in  saurer 
Lösung  gesehen  habe.  Der  citirte  Aufsatz,  von  dem  russischen  Autor 
in  deutscher  Sprache  geschrieben,  ist  in  mehrfacher  Beziehung  un- 
klar: Unrichtige  chemische  Formeln,  undeutliche  Ausdrucks  weise 
lassen  es  dort  zweifelhaft  erscheinen,  wann  vom  Nitrobenzol,  wann 
vom  Dinitrobenzol  und  von  welchem  der  drei  Isomeren  des  letzteren 
er  spricht.  Da  er  aber  nur  einen  grad weisen  Unterschied  in  den 
Wirkungen  der  beiden  Körper  statuirt,  so  ist  sicher,  dass  er  sowohl 
bei  der  Vergiftung  als  auch  bei  directer  Beimengung  des  Giftes  zu 
normalem  Blute  den  Streifen  des  Hämatins  in  saurer  Lösung  ge- 
sehen haben  will.  Wenn  er  dagegen  sagt : „einen  Absorptions- 
streifen auf  der  Grenze  des  rothen  und  orangen  Theiles  des  Spec- 
trams, entsprechend  der  Frauenhofer'schen  G-Linie.  Dieser  Streifen 
des  sauren  Hämatins  u.  s.  w.^',  so  ist  der  Streifen  jedenfalls  unrichtig 
angegeben.  Denn  entweder  liegt  er  auf  der  Linie  C  und  dann  ist 
es  eben  nicht  der  Hämatinstreif,  oder  umgekehrt.  Bekanntlich  liegt 
der  Hämatinstreif  (saurer  Lösung)  zwischen  C  und  D,  näher  zu  C, 
aber  nicht  in  0. 

Das  Blut  der  Kaninchen  zeigt  nach  meiner  Erfahrung  in  seinem 
spektroskopischen  Verhalten  bei  der  Nitrobenzolvergiftung  keinerlei 
Abweichung  von  der  Norm.  Wie  ich  auch  die  Vergiftung  einrichtete, 
ob  innerlich  oder  subcutan,  ob  mit  schnellem  oder  langsamem  Ver- 


l)  Virchow'8  Arch.  1871.  Bd.  LU.  S.  464. 
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laufe,  ob  mit  grossen  oder  kleinen  Dosen,  stets  and  selbst  noch 
kurz  nach  eingetretenem  Tode  waren  die  beiden  Oxyhämoglobin- 
streifen  zu  sehen.  Bei  diesen  Prüfungen  bediente  ich  mich  des 
VogeTschen  Spektroskops,  welches  bekanntlich  die  ftir  derartige 
Untersuchungen  äusserst  vortheilhafte  Einrichtung  besitzt,  dass  num 
zwei  Spectra  tlbereinander  setzen  kann.  So  stand  gewissermaassen 
als  Maassstab  stets  über  (oder  unter)  dem  zu  prüfenden  Spectram 
ein  normales  Oxyhämoglobin-Spectrum;  es  zeigte  nun  das  Spectram 
des  Nitrobenzol-Blutes  zwei  Absorptionsstreifen  als  genaue  Verlän- 
gerungen der  Oxyhämoglobinstreifen.  Auch  daj9  aus  den  Leichen 
genommene  Blut  röthete  sich  noch  etwas  wenn  auch  wenig  an  der 
Luft  und  zeigte  das  schon  beschriebene  Verhalten.  Das  Blut  der 
Hunde  wird  offenbar  in  unserer  Vergiftung  stärker  alterirt  als  das 
der  Kaninchen.  Es  wird  viel  schneller  und  vollständiger  dunkel 
und  das  aus  dem  eben  yerstorbenen  Thiere  entnommene  Blut  rOthet 
sich  bei  Schütteln  mit  Luft  nicht  mehr.  So  lange  das  Thier  lebt 
sieht  man  stets  auch  in  ziemlicher  Verdünnung  die  Streifen  des 
Oxyhämoglobins.  Nimmt  man  Lösungen  des  Blutes  die  nicht  stärker 
concentrirt  sind,  als  dass  man  noch  deutlich  die  beiden  genannten 
Streifen  von  einander  getrennt  sieht,  so  zeigt  das  Spectram  nichts 
weiteres.  Wenn  man  dagegen  die  Flüssigkeit  so  stark  färbt,  dass 
der  ga^ze  rechte  Theil  des  Spectrums  bis  heran  zum  linken  Bande 
des  linken  Streifens  absorbirt  ist,  so  zeigt  sich  im  Roth  ein  massig 
scharf  abgegrenzter  Streif.  Dies  war  jedenfalls  der  von  Starkow 
gesehene  und  von  ihm  als  Hämatinstreif  saurer  Lösung  gedeutete 
Absorptionsstreif.  Sofort  bereitete  ich  mir  eine  saure  Hämatinlösung 
und  setzte  deren  Spectrum  über  das  zu  bestimmende  SpectmnL  Da 
ergab  sich  denn,  dass  die  beiden  Spectra  nicht  gleich  sind.  Die 
beiden  Streifen  bilden  nicht  einer  die  Verlängerung  des  anderen, 
sondern  der  Hämatinstreif  liegt  ein  klein  wenig  weiter  links  als  der 
Nitrobenzolstreif.  Der  Nitrobenzolstreif  ist  auch  noch  im  Spectram 
des  Blutes  der  Hundeleichen  nachzuweisen,  steht  dort  aber  links  ?oa 
dem  Hämatinstreif  saurer  Lösung.  Zusatz  von  (NH4)2S  lässt  ihn 
noch  weiter  rechts  rücken  als  der  Stelle  des  Streifen  im  lebenden 
Blute  entspricht.  Nochmals  will  ich  darauf  aufmerksam  machen,  dass 
die  Lösung  eine  ziemlich  concentrirte  sein  muss,  wenn  man  den  Streifen 
sehen  will. 

Dass  im  Spectrum  des  Kaninchenblutes  der  Nitrobenzolstreif 
nicht  zu  sehen  ist,  kann  man  vielleicht  so  erklären:  Es  sterben  die 
Kaninchen  bevor  ihr  Blut  eine  so  dunkle  Farbe  angenommen  hat 
wie  das  der  Hunde  ist,  wenn  es  den  Nitrobenzolstreifen  liefert.   Ihr 
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Nervensystem  erliegt  der  lähmenden  Wirkung  des  Giftes  früher  als 
das  der  Hunde  (s.  weiter  unten  den  Abschnitt  über  das  Nervensystem). 
Praktisch,  forensisch  wichtig  wird  es  sein,  bei  Nitrobenzolver- 
giftungen  an  Menschen  auf  diesen  Nitrobenzolstreif  zu  fahnden.  Da  die 
Cyanose,  die  bei  Kaninchen  geringe,  bei  Hunden  dagegen  höhere  Grade 
einhält ,  auch  bei  Menschen  laut  sämmtlichen  Berichten  eine  so  kolos- 
sale ist,  so  steht  zu  erwarten,  dass  in  Vergiftungsfällen  auch  im  Spec- 
trum des  menschlichen  Blutes,  bei  genügender  Goncentration 
der  spektroskopirten  Flüssigkeiten,  jener  Nitrobenzolstreif  zu  finden 
und  zwar  auch  noch  aus  dem  Blute  der  Leiche  zu  erhalten  sein  wird. 

Verhalte^n  des  Blutes  ausserhalb  des  Organismus  gegen 

Nitrobenzol. 

Welcher  Natur  auch  die  unter  dem  Einflüsse  unseres  Giftes  ent- 
stehende Veränderung  des  Blutes  sein  mochte,  so  war  nach  den  zahl- 
reich Yorliegenden  Thatsachen  bezüglich  der  Einwirkung  anderer 
Gifte  auf  das  Blut,  zu  erwarten,  dass  eine  directe  Berührung  des 
Blutes  mit  Nitrobenzol  die  gleiche  Veränderung  herbeiführen  werde. 
Ich  hoffte  aus  derartigen  Versuchen  einen  Aufschluss  über  den  Me- 
chanismus der  Blutwirkung  des  Giftes  zu  erhalten.  Die  Versuche, 
welche  ich  in  dieser  Richtung  anstellte,  zeigten,  dass  die  soeben 
ausgesprochene  Erwartung  irrig  war. 

Yersuehe. 

19/XII.  77.  Arterielles  Hundeblut  wird  mit  Vio  Volum  Nitrobenzol 
in  einem  offenen  Glaskolben  geschüttelt;  augenblicklich  wird  das  Blut 
hellziegelroth  und  in  der  Buhe  behält  es  dann  diese  Farbe  tagelang. 
Ein  Theil  dieses  Blutes  wird  in  die  Luftpumpe  gethan.  Es  gibt  an  das 
Vacuum  anscheinend  in  normaler  Weise  Gas  ab,  hält  sich  aber  bis  ins 
2.  und  selbst  ins  3.  Vacuum  auffallend  hell.  Allmählich  wird  es  dunkler, 
sieht  aber  auch  gasfrei  noch  eigenthümlich  chocoladenfarben  aus.  Im 
Laufe  der  nächsten  1 0  Stunden  dunkelt  es  nach  und  behält  einen  Strich 
ins  Violette.    Mit  Luft  geschüttelt  nimmt  es  jetzt  arterielle  Farbe  an.  — 

t9/XII.  Normales  Hundeblut  wird  entgast  und  ihm  unter  Luftab- 
schlnss  Nitrobenzol  zugeführt,  mit  welchem  es  1 0  Minuten  lang  geschüttelt 
wird.  Eine  Farbenänderung  wird  hierbei  nicht  wahrgenommen.  So  wird 
das  Gemenge  über  eine  Stunde  (ohne  Luftzutritt)  aufbewahrt.  Hierauf 
mit  Luft  geschüttelt,  röthet  es  sich  sofort  in  normaler  Weise. 

20/XII.  Arterielles  Hundeblut  wird  direct  aus  der  Arterie  unter 
Quecksilberverschluss  aufgefangen  und  ihm,  ebenfalls  ohne  Luftzutritt 
Nitrobenzol  zugefügt,  mit  welchem  es  geschüttelt  wird.  Das  Gemenge 
befindet  sich  über  Quecksilber  in  einer  weiten  etwas  über  Barometer- 
langen Glasröhre,  welche  oben  geschlossen  ist  und  durch  deren  untere 
offene  Mündung  die  Quecksilbersäule  (welche  Barometer-Höhe  hat)  mit 
dem   Quecksilber  einer  Wanne    communicirt.     £s    entwickelt   sich 
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beim  Schütteln   des  Blutes   mit  dem  Gifte   kein  Gas.     Bei  an- 
haltendem Luftabschlüsse  dunkelt  es  in  20  Stunden. 

Wir  sehen  aus  diesen  Versachen,  dass  gegen  alles  Erwarten 
bei  direct er  Berührung  des  Blutes  mit  dem  Gifte  weder  das  Oxy- 
hämoglobin  sein  Vermögen  verliert,  Gase  abzugeben,  noch  das  gas- 
freie Hämoglobin  seiner  Fähigkeit  beraubt  wird,  arteriell  zn  werden. 
Ebensowenig  treibt  das  Nitrobenzol  andere  Gase  aus  dem  Blute  ans. 
Sehr  aufTallend  ist  auch,  dass  bei  directer  Beifügung  das  Blut  die 
entgegengesetzten  Farbenveränderungen  zeigt  gegenüber  denen  am 
nitrobenzolvergifteten  Thiere,  nämlich  bei  letzterem  auffallend  dunkel, 
in  ersterem  Falle  hellziegelroth  wird.  Das  ziegelrothe  Gemenge  von 
Blut  und  Nitrobenzol  verhielt  sich  übrigens  spektroskopisch  wie  nor- 
males Blut  und  zeigte  selbst  nach  24  stündigem  Stehen  keinen  Streif 
(gegen  Starkow).  Unter  dem  Mikroskope  findet  sich  anmittelbar 
nach  dem  Schütteln  alles  Hämoglobin  in  grossen  Erystallen  ausge- 
schieden. (Das  Nitrobenzol  erwies  sich  als  frei  von  Benzol  und  Chlor- 
benzol; von  diesen  beiden  Körpern  hat  Starkow  die  gleiche  Ein- 
wirkung beschrieben,  nicht  aber  vom  Nitrobenzol.)  (NH4)2S  macht 
solches  Blut  ganz  dunkel  und  lässt  einen  Streifen  im  Spectrum  er- 
scheinen, der  fast  dem  des  Hämatins  in  s.  L.  entspricht,  aber  eine 
Spur  weiter  links  steht. 

Die  Wirkung  des  Nitrobenzols  auf  das  Nervensystem. 

Ollivier  und  Bergeron,  Bergmann,  Guttmann  u.  A. 
erklären  auf  Grund  ihrer  Untersuchungen  Nitrobenzol  für  ein  Gift, 
welches  das  Centralnervensystem  von  Warm-  und  Kaltblütern  lähmt 
und  keine  Krämpfe  veranlasst.  Letheby  beschreibt  dagegen,  wie 
bereits  erwähnt,  Krampfanfälle  und  nebenher  verlaufende  motorische 
Lähmung  und  Ausgang  in  Koma  bei  Warmblütern  (Händen  und 
Katzen).  Letheby  steht  mit  dieser  Angabe  von  einer  krampfina- 
chenden  Wirkung  allein.  (Das  Experiment  Casper's  haben  wir 
bereits  oben  fS.  350]  als  nicht  ganz  verwerthbar  gekennzeichnet.) 
Sehen  wir  die  Casuistik  der  Vergiftungen  bei  Menschen  dnrch,  so 
finden  wir  vielfach  Krämpfe  verschiedener  Art  angegeben  (Schenk, 
Kreuser,  Treulich,  Bahrdt,  Svederus,  Heibig,  Ewald\ 
Hier  ist  also  eine  Kluft  zwischen  den  Thierexperimenten  und  der  Be- 
obachtung am  Menschen,  falls  die  Letheby*sche  Beobachtung  nicht 
bestätigt  werden  könnte.  Jedenfalls  fehlt  die  Aufklärung,  warum  in 
vielen  Versuchen  das  Nitrobenzol  einfach  lähmend  auf  Warmblüter 
wirkte,  während  es  beim  Menschen  Krämpfe  verursachte. 

An  Fröschen  hat  Niemand  Krämpfe  bei  der  uns  beschäftigenden 
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Vergiftung  gesehen.  Auch  ich  kann  bestätigen ,  dass  man  die  Ver- 
giftung einrichten  mag  wie  man  will,  kleine  oder  grosse  Dosen 
wählen  kann,  schnelle  oder  lang^same  Intoxicationen  erzenge ,  sub- 
cutan oder  direct  in  das  Blut  das  Gift  spritze  oder  die  Frösche  in 
Nitrobenzoldämpfen  athmen  lasse,  —  stets  sieht  man  nur  Lähmung. 
Auch  dann  entstehen  keine  Kiämpfe,  wenn  man  eine  ganze  Extre- 
mität durch  Unterbindung  der  Arterie  (u.  ä.)  vor  der  Vergiftung 
schtltzt,  —  was  tlbrigens  von  voiiiherein  überflüssig  erscheinen  muss, 
da  motorischer  Nerv  und  Muskel  bei  der  gewöhnlichen  Nitro- 
benzolvergiftung  (d.  h.  wenn  man  nicht  die  oben  beschriebene  Muskel- 
starre  erzeugt)  nicht  von  dem  Gifte  leiden. 

Bei  Versuchen  an  Säugethieren  erhielt  ich  Ergebnisse,  welche 
die  Angaben  aller  meiner  Vorgänger,  so  weit  sie  positive  sind, 
bestätigen,  und  welche  geeignet  scheinen  die  Widersprüche  aufzu- 
klären. Wähle  ich  Kaninchen  und  vergifte  ich  sie  innerlich  mit  kleinen 
Dosen  (bis  zu  2  C.-Ctm.)  oder  kommt  bei  mittleren  Gaben  die  Ver- 
giftung nur  allmählich  zu  Stande,  so  erhalte  ich  dieselben  Befunde  wie 
Bergmann,  Guttmann  und  die  meisten  anderen  Autoren,  nämlich 
Lähmung.  Wenn  ich  dagegen  Hunde  (die  sich  besonders  eignen)  mit 
grossen  Gaben  (10  G.-Gtm.  für  einen  kleinen  Hund)  vergifte  oder 
wenn  bei  mittleren  Gaben  die  Vergiftung  sich  schnell  entwickelt, 
so  ist  stets  das  Bild  so  wie  Letheby  es  beschrieb;  und  zwar  hat 
dieser  Autor  es  bezüglich  der  Lauf bewegungen ,  der  Krämpfe,  der 
nebenhergehenden  motorischen  aufsteigenden  (erst  hinten  dann  vorn) 
Schwäche  u.  s.  w.  so  vorzüglich  beschrieben,  dass  ich  eigentlich 
nichts  hinzuzusetzen  wüsste.  Nur  das  A  n  f  a  1 1  s  w  e  i  s  e  der  Krämpfe 
möchte  ich  etwas  weniger  betonen,  da  es  nicht  durchweg  ausgeprägt 
erscheint.  Auch  bei  Kaninchen  kann  man  in  den  Fällen  schneller 
Vergiftung,  die  sich  innerlich  durch  Darreichung  grosser  Gaben  (7 
bis  10  C.-Ctm.)  erzwingen  lässt,  zum  mindesten  angedeutet,  zuweilen 
sehr  ausgesprochen  Krämpfe  beobachten,  die  besonders  regelmässig 
in  Opisthotonus  und  häufig  in  Nystagmus  bestehen  (auch  beim  Men- 
schen [Müller,  Vierteljahrschr.  f.  ger.  Med.  N.  F.  IV.  341]  sind 
Zwangsbewegungen  der  Bulbi  beobachtet  worden).  Immerhin  scheint 
aber  gerade  das  Kaninchen  besonders  wenig  Widerstandsfähigkeit 
gegen  die  lähmende  Wirkung  des  Giftes  bei  innerlicher  Darrei- 
chung zu  haben.  In  den  Fällen  mit  ausgesprochenen  krampfhaften 
Erscheinungen  sieht  man  bei  Kaninchen  die  Pupillen  oft  erheb- 
lich, zuweilen  fast  bis  aufs  äusserste  verengt,  während  bei  lang- 
samer Vergiftung  alle  Thiere  (Hunde,  Katzen,  Kaninchen),  die  ich 
hierauf  prüfte,  äusserst  erweiterte  reactionslose  Pupillen  zeigten. 
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Im  Ganzen  stellt  sieh  die  Saehe  also  so,  dass  bei  rapidem 
Verlaufe  sofort  heftige  Krämpfe  und  Tod,  bei  minder  plötzlicher 
aber  noch  schneller  Entwicklung  der  Vergiftung  Krämpfe  neben 
(psychischer  und)  motorischer  Schwäche  auftreten ,  während  bei  lang- 
sam ansteigender  Vergiftung  die  Lähmung  allein  zur  Erscheinung 
kommt.  Es  haben  also  sowohl  Letheby  als  die  ihm  widerspre- 
chenden Autoren  Recht.  Besonders  schlagend  spricht  in  diesem 
Sinne  auch  die  bereits  oben  verwerthete  Erfahrung,  die  ich  beim 
directen  Einbringen  des  Giftes  in  die  Blutbahn  machte.  Hier  ver- 
anlasst selbst  beim  Kaninchen  das  Nitrobenzol  äusserst  heftige  Krämpfe 
und  zwar  genügten  dazu  schon  1—3  Tropfen  des  Giftes. 

Nimmt  man  zu  diesen  Ermittlungen  die  Thatsaehe,  dass  bei 
Fröschen  niemals  Krämpfe  durch  Nitrobenzol  verursacht  werden,  so 
sollte  man  nach  der  allgemein  anerkannten  Auffassung  glauben,  d«88 
die  bei  Säugethieren  beobachteten  Krämpfe  secundärer  Nator 
seien,  —  also  auf  einer  Störung  des  Gaswechsels  zwischen  dem  Bhte 
einerseits  und  gewissen  motorischen  Himbezirken  andererseits  be- 
ruhen (wie  bei  Erstiokungs-  und  Verblutnngskrämpfen,  bei  Herzlah- 
mung  u.  8.  w.) ,  denn  die  heutige  Toxikologie  kennt  nur  zwei 
Kategorien  von  krampfmachenden  Giften:  1.  solche,  welche  bei  Wann- 
bltltem  und  bei  Fröschen  Krämpfe  erzeugen:  specifisch-krampf- 
machende  Gifte  und  2.  solche,  welche  bei  Fröschen  nicht,  sondern 
nur  bei  Warmblütern  Krämpfe  verursachen,  welch  letztere  aber  se- 
cundärer Art  sind  (auf  einer  inneren  Erstickung  des  Hirns  bera- 
hen)  und  nicht  von  einer  specifischen  Wirkung  des  Giftes  auf  dss 
Nervensystem  herrühren. 

Dennoch  kann,  meiner  Ueberzeugung  nach,  das  Nitrobenzol  in 
der  zweiten  Kategorie  nicht  untergebracht  werden  (in  die  erste  ge- 
hört es  nicht,  da  es  bei  Fröschen  keine  Krämpfe  veranlasst).  Schon 
oben,  bei  Erörterung  der  Incubation,  habe  ich,  wie  ich  glaube,  den 
Nachweis  geliefert,  dass  die  Krampferscheinungen  und  die  PapiUen- 
verengerung  bei  directer  Einbringung  des  Giftes  in  die  Blatbahn, 
schlechterdings  nicht  als  secundäre  gedeutet  werden  kOnnen.  Aoeh 
für  die  Krämpfe,  welche  bei  innerlicher  Darreichung  unter  den  an- 
gegebenen Bedingungen  zu  beobachten  sind,  kann  mit  Sicherheit  die 
Annahme  einer  secundären  Erstickung  zurückgewiesen  werden.  Frei- 
lich liegt  der  Gedanke  an  Erstickungskrämpfen  jetzt  um  so  näher, 
als  ich  ja  gezeigt  habe,  wie  das  Blut  unter  dem  Einflüsse  der  Nitro- 
benzol Vergiftung  seiner  Fähigkeit  beraubt  wird,  das  Athmungsbe- 
dttrfniss  des  Organismus  zu  befriedigen.  (Wohl  bemerkt^  haben  wir 
hierbei  nur  Sauerstoffmangel,  keine  Kohlensäurettberladang  vor  vml) 
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Und  gewiss  hängen  viele  Erscheinungen  der  Nitrobenzolvergiftung 
Yon  dieser  dyspnoischen  Beschaffenheit  des  Blutes  ab.  So  ist  hierauf, 
wie  wir  zeigten,  wohl  znm  grössten  Theile  die  Athemnoth  und  die 
Pnpillener Weiterung  zu  beziehen,  welche  letztere  bei  einiger- 
maassen  langsamer  Entwicklung  des  Vergiftungsprocesses  stets  zu 
sehen  ist.  Höchst  wahrscheinlich  werden  sich  bei  genauerem  weite- 
rem Studium  dieser  physiologisch  wie  toxikologisch  gleich  interes- 
santen Vergiftung  noch  mehrere  theils  bereits  bekannte  Erscheinungen 
tbeils  nen  zu  findende  Thatsachen  auf  diese  Sauerstoffverärmung  des 
Blates  zarückführen  lassen.  Aber  die  Pupillenverengerung  und  die 
Sumpfe  bei  schneller  Vergiftung  können  nicht  als  secundäre  gelten. 
Erstere  kommt  überhaupt  unter  solchen  Umständen  nicht  vor,  und 
die  letzteren  haben  bei  meinen  Versuchen  —  und  ebenso  in  der 
Casmstik  der  Vergiftung  beim  Menschen  —  absolut  nichts  von  dem 
Charakter  der  secundären  Krämpfe  gehabt.  Die  (secundären)  Er- 
stickungskrämpfe sind  stets  kurz  vortlbergehend,  beginnen  am  Schlüsse 
einer  ad  maximum  gesteigerten  Dyspnoe  und  machen  nach  bald  er- 
reichter Akme  der  Asphyxie  in  ktlrzester  Zeit  Platz;  sie  sind  allge- 
meine und  ausschliesslich  tonisch  -  klonischer  Natur.  Bei  unseren 
Krämpfen  sehen  wir,  um  zunächst  beim  Menschen  anzufangen,  ein 
locales  Beschränktbleiben  zuweilen  auf  die  Flexoren  der  Arme  u.  s.  w. ; 
sie  treten  hier  auf  ohne  dass  die  Dyspnoe  eine  bedeutende  zu  sein 
braucht,  während  beim  Menschen  bekanntlich  kolossale  Dyspnoe 
ohne  Krämpfe  bestehen  kann;  (die  Sauerstoffverarmung  des  Hirnes 
mnss  beim  Menschen  erstens  schon  eine  sehr  bedeutende  und  na- 
mentlich muss  sie  eine  sehr  plötzliche,  steile  sein,  wenn,  wie  beim 
Erhängen,  Krämpfe  auftreten  sollen).  Die  coordinirten  Rennkrämpfe 
der  Hunde  haben  gar  nichts  vom  Charakter  der  Erstickung;  die 
lange  Dauer,  —  oft  dauern  die  Krämpfe  24  Stunden  hindurch  und 
länger  —  alles  weist  den  Gedanken  an  eine  secundäre  Natur  dieser 
Krämpfe  zurück.  Wer  genügend  oft  Thiere  in  Erstickungs-,  Verblu- 
tungskrämpfen gesehen  hat  und  sieht  die  Krämpfe  stark  nitroben- 
zolisirter  Hunde,  wird  keinen  Augenblick  die  beiden  Krampfarten 
identificiren.  Zudem  waren  die  Krämpfe  noch  zu  einer  Zeit  zu  beob- 
achten, wo  die  Steilheit  der  Sauerstoffverarmung  des  Blutes  (wenn 
der  Ausdruck  gestattet  wird)  nachweislich  zwischen  zwei  Blutent- 
nahmen eine  zu  geringe  war,  als  dass  durch  sie  secundäre  Krämpfe 
erzeugt  hätten  sein  können.  Endlich  sei  noch  zweier  Erfahrungen 
gedacht,  die  zu  Gunsten  meiner  Auffassung  sprechen  dürften.  Wenn 
ich  Thiere  (Hunde  und  Kaninchen),  die  in  der  Vergiftung  genügend 
weit  vorgerückt  waren,  durch  Verschluss  der  Trachea  erstickte,  so 
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traten  entweder  gar  keine  Krämpfe  mehr  auf  oder  die  Yorbandenen 
nahmen  doch  ab,  jedenfalls  nie  zu.  Hieraus  scbliesse  ich,  dass  zu 
jener  Zeit  das  Blut  bereits  in  einem  so  schlechten  Gaszastande  sich 
befand,  dass  —  bei  diesen  nitrobenzolisirten  Thieren  — 
eine  noch  so  plötzliche  Verschlechterung  seines  Gaswechsels  keine 
Krämpfe  mehr  erzeugen  konnte;  also  konnten  auch  die  beobachteten 
Krämpfe  nicht  auf  die  viel  weniger  wirksame  allmähliche,  durch  das 
Nitrobenzol  bedingte  Sauerstoffyerarmung  bezogen  werden.  Wenn  ich 
femer  bei  einem  in  Krämpfen  befindlichen  Hunde  ca.  40 — 50  G.-Ctm. 
Blut  aus  der  Carotis  entnahm,  so  beruhigte  sich  jedesmal  das  Thier 
sofort ;  auch  dieser  Umstand  dtlrfte  leichter  erklärt  werden  unter  der 
Annahme  einer  specifisch  erregenden  Wirkung  des  im  Blute  kreisenden 
Giftes  auf  die  Ganglienzellen,  als  unter  der  Annahme,  die  Krämpfe 
seien  secundäre,  —  obschon  dieser  Versuch  nicht  ganz  streng  be- 
weisend ist.  Immerhin  ist  aber  im  Vorhergehenden  so  viel  Material 
beigebracht,  dass  wir  wohl  unsere  Ueberzeugung  dahin  aassprechen 
können,  dass  die  bei  Nitrobenzolyergiftung  auftretenden 
Krämpfe  nicht  secundärer  Natur  sind,  dass  vielmehr 
das  Nitrobenzol  direct  erregend  auf  motorische  Cen- 
tralapparate  der  Warmbltlter  wirke.  Und  zwar  istdiese 
Erregung  um  so  heftiger  je  schneller  der  Uebertritt  des 
Nitrobenzols  aus  dem  Blute  in  das  Protoplasma  der 
Ganglienzelle  erfolgt. 

Es  hat,  wie  im  ersten  Abschnitte  dieser  Arbeit  bereits  ausge- 
sprochen ist,  durchaus  nichts  befremdendes,  dass  eine  Substanz,  die 
grob  nachweisbar  so  schnell  aus  dem  Capillar  zum  Muskelinbalt 
übertritt  und  denselben  gerinnen  macht,  ebenfalls  schnell  zum  Pro- 
toplasma der  Ganglienzelle  übertritt  und  bei  einer  gewissen  Ge- 
schwindigkeit dieses  Uebertritts  dieselbe  in  Erregung  versetzt,  wäh- 
rend bei  einer  langsameren  Vergiftung  eben  diese  Zelle  nur  ge- 
lähmt wird. 

Nach  dieser  Auseinandersetzung  können  wir  daher  das  Nitro- 
benzol nicht  zur  Kategorie  der  Gifte  rechnen,  welche  secundäre 
Krämpfe  bedingen  ohne  specifisch  erregend  zu  wirken,  ebensowenig 
wie  wir  sie  zu  der  einzig  übrig  bleibenden  anderen  Kategorie  von 
Giften  zählen  konnten ,  welche,  wie  Strychnin  und  Pikrotoxin,  ancb 
beim  Frosche  Krämpfe  verursachen  und  von  der  Toxikologie  als 
einzige  Klasse  von  specifisch- krampfmachenden  Giften  angesehen  wird. 

So  bliebe  denn  nichts  anderes  übrig,  als  für  das  Nitrobenzol 
eine  eigene  neue  Kategorie  zu  schaffen,  die  folgendermaassen  in 
charakterisiren  ist :  Es  gehören  zu  ihr  Gifte,  welche  beim  Eindringen 
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in  die  motoiischen  Centralapparate  des  Frosches  keine  Krämpfe, 
Bondem  nur  Lähmung  verursachen,  während  sie  auf  dieselben  Ap- 
parate der  Warmblüter  lähmend  bei  allmählichem,  erregend  bei 
schnellerem  Uebertritte  wirken. 

Ich  fürchte  nicht,  dass  das  Nitrobenzol  als  Curiosum  vereinzelt 
in  dieser  Kategorie  stehe  und  bleiben  werde.  Schon  kennen  wir 
für  die  Nitrobenzol  Vergiftung  eine  Analogie,  die  man  bisher  in  der 
Toxikologie  bei  der  Eintheilung  der  krampfmachenden  Gifte  nicht 
berücksichtigt  hatte:  die  durch  Venosität  des  Blutes  hervor- 
gerufenen nervöaen  Erscheinungen.  Auch  die  Venosität  kann  bei 
Erstickung  beliebig  im  Organismus  des  Frosches  entstehen,  der 
Frosch  bekommt  keine  Krämpfe;  die  Venosität  des  Blutes  ist  eine 
Schädlichkeit,  die  den  Frosch  allmählich  unter  Lähmung  tödtet. 
Beim  Säugethiere  macht  dieselbe  Schädlichkeit  Lähmung,  wenn  sie 
allmählich,  Krämpfe  dagegen,  sobald  sie  schnell  zu  Stande  kommt 
—  alles  ganz  analog  der  Nitrobenzolwirkung.  Ich  bin  überzeugt, 
dass  ein  gleiches  Verhalten  sich  bei  einer  sehr  grossen  Zahl  von 
Substanzen  herausstellen  wird,  sobald  man  nur  erst  nach  der  ange- 
deuteten Richtung  hin  die  verschiedenen  lähmenden  und  ftlr  nicht 
krampfmachend  geltenden  Gifte,  wie  Aether,  Alkohol  u.  s.  w.  unter- 
suchen wird.  Die  Geschwindigkeit  der  Vergiftung  der  ver- 
schiedenen Organelemente  ist  ein  bisher  von  den  Toxikologen 
eben  noch  nicht  beachtetes  Moment 

Gelegentliche  Beobachtungen. 

Bei  Hunden,  Katzen  und  Kaninchen,  namentlich  bei  ersteren, 
ist  während  der  Giftwirkung  ein  bedeutender  Speichelfluss  constant 
zu  beobachten.  Den  hierbei  secemirten  Speichel  habe  ich  mit  Ku- 
pfervitriol und  Kali  auf  das  Vorhandensein  einer  reducirenden  Sub- 
stanz geprüft.  Er  enthielt  eine  solche  nicht,  während  im  Urin  stets 
eine  solche  vorhanden  war.  —  Der  Hundespeichel  wandelte  Stärke 
in  Zucker  um.  — 

Die  Temperatur  der  Thiere  sank  während  der  Vergiftung  stets, 
was  bei  bestehender  Cyanose  begreiflich  ist.  Kaninchen,  die  vor 
Wärmeverlust  geschützt  wurden,  blieben  länger  am  Leben  als  unge- 
schützte ceteris  paribus.  —  Bei  Hunden  scheint  im  ersten  Stadium 
der  Einwirkung  eine  psychische  Alteration  mit  Hallucinatibnen  oder 
Illusionen  zu  bestehen,  —  so  weit  dies  am  Thiere  zu  beurtheilen 
ist.  Ihr  Benehmen  ist  ein  ganz  verändertes ;  sie  laufen  rastlos  umher, 
stutzen  plötzlich,  kehren  schnell  um,  kümmern  sich  um  die  Umge- 
bung, Menschen  u.  s.  w.  entweder  gar  nicht  oder  ganz  anders  als 
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in  der  Norm  u.  v.  A.  Eine  Fortsetzong  dieses  Verhaltens,  in  wel- 
chem ein  motorischer  Drang  vorherrscht,  scheinen  die  späteren  Renn- 
krämpfe  zu  sein.  —  Nirgend  erwähnt  finde  ich  eine  eigenthttmliehe 
Gangart  der  Hunde  in  den  ersten  Stadien  der  Vergiftung,  welche 
ich  zuweilen  sah  und  dem  ,,spanischen  Tritte''  der  Reitpferde  ver- 
gleichen möchte. 

In  den  spätesten  Stadien  schwerer  Vergiftung  ist  das  Gentnl- 
nervensystem  der  Hunde  so  sehr  der  Anwesenheit  arteriellen  Blotes 
entwöhnt,  dass  nach  vollständiger  Verblutung  (oder  Absehneiden  der 
Luftzufuhr  zum  bluthaltigen  Thiere)  noch  bis  zu  einer  Viertelstunde 
Athembewegungen  ausgeführt  werden,  ohne  dass  es  zu  einer  ordent- 
lichen Dyspnoe  vorher  käme.  Es  nähert  sich  also  das  Verhalten 
der  Medulla  oblongata  des  Hundes  während  der  Nitrobenzolvergiffaug 
in  Folge  allmählicher  Entwöhnung  dem  Verhalten  des  Froschhinies.  — 

Erbrechen  habe  ich  bei  Hunden,  denen  Nitrobenzol  in  den  Magen 
gebracht  war,  nur  einmal  beobachtet  und  das  war  tiberdies  erst  nach 
einem  grösseren  Aderlasse. 

Theoretisches  zur  Therapie  der  Nitrobenzolvergiftang. 

Nachdem  wir,  wie  ich  glaube,  zu  einer  etwas  geklärtmi  Aof- 
fassung  über  das  Wesen  der  Nitrobenzolvergiftung  gelangt  sind,  sd 
es  mir  gestattet,  einen  Blick  auf  die  Therapie  zu  werfen,  wie  sie 
theils  versucht,  theils  vorgeschlagen  ist  und  wie  sie  sich  etwa  von 
dem  jetzt  erreichten  Standpunkte  aus  construiren  lässt;  das  ent- 
scheidende Wort  hat  dann  freilich  die  Praxis  zu  sprechen. 

In  erster  Linie  sei  der  Prophylaxe  gedacht.  Immer  wieder 
und  wieder  müssen  die  zuständigen  Behörden  daran  erinnert  werdoi, 
dass  sie  ein  schlimmes,  perfides  Gift  frei  passiren  lassen,  das  die 
gefährlichen  Eigenschaften  hat,  billig  im  Preise  zu  sein  nnd  bei  ge- 
nügender Verdünnung  einen  angenehmen  Geschmack  zu  besitzen. 
Letzteres  ist  um  so  schlimmer  als  meine  Versuche  gezeigt  haben, 
dass  gerade  die  feine  Vertheilung,  die  Verdünnung  eine  be- 
stimmte Gewichtsmenge  des  Giftes  gefährlicher  machen,  als  wenn 
dieselbe  unvermischt  genossen  würde.  Der  Handel  mit  Nitrobenzol, 
Mirban-Essenz  und  wie  die  nitrobenzolhaltigen  Substanzen  heiasen 
mögen,  muss  durchaus  unter  gesetzliche  Controle  gestellt,  die  Be- 
nutzung dieser  Präparate  zur  Parfümirung  von  Esswaaren,  liqueoren 
u.  s.  w.  verhindert  werden  (wie  dies  inzwischen  in  der  Anlage  A 
[snb  2]  zu  den  Motiven  des  Gesetzentwurfes  betr.  d.  Verk.  m.  Nab- 
rungsm, u.  s.  w.  ebenfalls  ausgesprochen  ist).  —  Was  über  die  Pro- 
phylaxe des  einzelnen  Falles  zu  sagen  wäre,  versteht  sich  von  selbst 
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Die  eigentbümlichen ,  in  yorstehender  Arbeit  erörterten,  Resor- 
ptionsTerhältnisse  des  Nitrobenzols  machen  es  bei  diesem  Gifte  mehr 
als  bei  jedem  anderen  nothwendig  (wie  schon  Ewald  betonte)  bei 
jedem  VergiftangsfaUe  den  Magen  -  Darmkanal  vollständig  zu  ent- 
leeren. Anspnmpen  des  Magens,  allenfalls  Brechmittel,  wo  ersteres 
nicht  thnnlich,  Drastica  nnd  Clysmata  —  diese  Therapie  mnss  sofort 
und  stets  eingeleitet  werden,  selbst  wenn  24  Stnnden  und  darüber 
seit  dem  Gennsse  des  Giftes  verflossen  sind.  — 

Bei  der  ärztlichen  Behandlung  muss  man  sich  besonders  gegen- 
wärtig halten,  dass  Alkohol  und  Oele  Lösungsmittel  für  das  Nitro- 
benzol  sind.  Da  wir  nun  aus  unseren  Experimenten  ersehen  haben, 
dass  mit  der  Verdünnung  des  im  Magen  und  Darm  enthaltenen 
Giftes  die  Gefahren  wachsen,  so  dürfen  Alkoholica  und  Oleosa 
schlechterdings  nicht  eher  genossen  werden,  als  bis  sicher  gestellt  ist, 
dass  kein  Nitrobenzol  mehr  in  den  ersten  Wegen  enthalten  ist.  Daher 
darf  das  so  häufig  gebrauchte  Antidot  —  die  Milch  wegen  ihres 
Fettgehaltes  bei  Nitrobenzolvergiftung  durchaus  nicht  angewandt 
werden.  Femer  wäre  es  aus  demselben  Grunde  ein  Fehler  die  Ent- 
leerung des  Darmes  durch  Ricinusöl  bewirken  zu  wollen.  —  Auch 
der  Versuchung  Analeptica  in  Gestalt  von  Spirituosen  zu  geben, 
muss  der  Arzt  durchaus  widerstehen,  da  sich  in  ihnen  das  Gift  zum 
Schaden  des  Patienten  lösen  würde. 

Bei  der  Bekämpfung  der  Erscheinungen,  die  durch  das  bereits 
resorbirte  Nitrobenzol  verursacht  werden,  geben  zwei  Wirkungen 
des  Giftes  —  beide  gleich  gefährlich  —  Indicationen  ab:  die  zuerst  er- 
regende, später  lähmende  oder  von  vornherein  lähmende  Wirkung  auf 
das  Centralnervensystem  und  zweitens  die  Wirkung  des  Giftes  auf  das 
Blut.  Die  Erscheinungen  dieser  beiden  Wirkungen  müssen  ebenso 
wie  bei  jeder  anderen  Krankheit  so  rationell  als  möglich  behandelt 
werden.  Wir  haben  nun  in  unseren  Versuchen  gesehen,  dass  nach 
stundenlangem  energischen  Durchleiten  von  Luft  das  Blut  selbst  stark 
nitrobenzolisirter  Thiere  wieder  arterialisirt  werden  kann.  Bei  leich- 
teren Fällen  wäre  daher  vielleicht  künstliche  Athmung  zu  versuchen 
(die  mit,  wie  es  scheint,  günstigem  Erfolge  bei  jenen  1 8  Mann  Feld- 
wache in  Frankreich  [Hei  big]  eingeleitet  wurde).  Für  schwere  Fälle 
reicht  sie  jedenfalls  nicht  aus,  und  bei  der  Tücke  dieses  Giftes  ist  .den 
Fällen  nicht  zu  trauen;  die  Eintheilung  in  schwerere  und  leichtere 
gelingt  erst,  wenn  die  Fälle  so  oder  so  abgelaufen  sind.  Daher 
scheint  es  rationell  in  einigermaassen  schwereren  Fällen  das  un- 
brauchbare Nitrobenzolblut  durch  gesundes  zu  ersetzen,  d.  h.  eine 
ausgiebige  Venaesection  mit  nachfolgender  reichlicher 
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Transfasion  vorzunehmen.  Die  vorgängige  Yenaesection  erscheint 
um  so  nothwendiger,  als  von  dem  vergifteten  Blute  aus  die  VergiftoDg 
des  Centralnervensystems  nur  um  so  vollständiger  werden  wird,  wenn 
man  es  ungehindert  zu  demselben  fliessen  lässt  Der  Vorschlag  der 
Transfusion  ist  übrigens  auch  beim  Menschen  schon  ttber  das  theore- 
tische Stadium  hinaus.  In  dem  Falle  Bahr  dt 's  wurde,  freilich  ohne 
vorgängigen  Aderlass  eine  Transfusion  von  nur  60  Grm.  gemacht 
und  man  beobachtete  kaum  ^2  Stunde  später  eine  vorübergehende 
Besserung:  ,,er  kam  bis  zu  einem  gewissen  Grade  von  Bewusstsein, 
antwortete  sogar  hin  und  wieder  auf  Fragen,  schluckte  die  ihm  dar- 
gebotene Milch  und  hob  die  Lider  in  die  Höhe'',  während  er  vor 
der  Transinsion  komatös  war.  Dass  der  Patient  schliesslich  dodi 
starb,  ändert  an  unserem  Raisonnement  natürlich  nichts.  Yenae- 
section und  Transfusion  müssen  wir  bei  jener  Vergiftung  daher  ftr 
indicirt  erklären. 

Für  die  symptomatische  Behandlung  der  von  der  Wirkung  des 
Nitro benzols  auf  das  Nervensystem  herrührenden  Erscheinungen 
wUsste  ich  dagegen  nichts  anzuführen,  was  nicht  auf  der  Hand  läge 
und  bereits  mit  mehr  oder  weniger  Erfolg  versucht  worden  ist: 
Analeptica,  Excitantlen  (excl.  Alkoholicis!)  u.  s.  w.  in  den  Stadien 
des  Sopors  und  des  Eoma's;  jedoch  glaube  ich  aus  dem  Bahrdt- 
sehen  Falle  schliessen  zu  sollen,  dass  auch  gegen  diese  ein  aus- 
giebiger Aderlass  und  eine  sofort  auf  diesen  folgende  reichliche 
Transfusion  die  beste  Therapie  bilden. 

Zum  Schluss  will  ich  aber  nicht  verschweigen,  dass  mein  Vor- 
schlag die  Transfusion  vorzunehmen  vorerst  noch  dringend  einer 
experimentellen  Prüfung  bedarf.  Die  wenigen  Thierversnche,  die 
ich  in  dieser  Beziehung  anstellte,  entsprachen  den  gehegten  Hoff- 
nungen noch  nicht.  Da  ich  mich  auf  das  Gebiet  der  Transfusions- 
lehre nicht  begeben  wollte,  und  eine  derartige  Ausdehnung  memer 
Untersuchung  ausserhalb  der  ursprünglich  gesteckten  Grenzen  ge- 
legen haben  würde,  so  brach  ich  die  Sache  frühzeitig  ab.  Es  steht 
aber  zu  hoffen,  dass  andere  Experimentatoren  bei  Wiederaufnahme 
meiner  Versuche  unter  geeigneter  Modification  der  Methode  bessere 
Erfolge  erzielen  und  damit  eine  wirksame  Therapie  der  Nitrobenzol- 
vergiftung  begründen  werden. 

Ich  stellte  die  Transfusionsversuche  an  Kaninchen  an  und  be- 
nutzte nicht-defibrinirtes  (sog.  ,,gauzes'')  Kaninchenblut,  welches  ich 
mittelst  des  von  Penzoldt^)  beschriebenen  Apparates  ans  der  Ca- 

1)  Ueber  das  Verhalten  von  Blutergüssen  in  serösen  Höhlen.  Arch.  f.  klin. 
.Med.  lid.  XVIII.  S.  642. 
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rotis  des  ^ySpenders''  in  die  Vena  jagalaiis  des  vergifteten  Thieres 
ttberleitete. 

Ob  die  Anwendung  defibrinirten  Blutes  bessere  Resultate  liefert, 
wird  die  Erfahrung  lehren.  Mehr  zu  erwarten  ist,  dass  eine  direc- 
tere  Ueberleitung  von  Vortheil  sein  werde.  Für  wesentlich  besser 
halte  ich  es  nach  meinen  jetzigen  Erfahrungen,  Hunde  zu  diesen 
Versuchen  zu  nehmen,  da  diese  Thiere  resistenter  als  die  Kaninchen 
sind  (und  dem  Menschen  näher  stehen).  Um  das  Fortschreiten  der 
Vergiftung  zu  controliren  und  in  der  Hand  zu  behalten,  empfehle 
ieh  die  Zuführung  des  Giftes  durch  Inhalation  von  Nitrobenzol- 
dämpfen  zu  veranstalten;  denn  bei  innerlicher  oder  subcutaner 
Anwendung  schreitet  die  Resorption  in  nicht  zu  controlirender  Weise 
fort  und  trübt  das  Urtheil  über  den  Werth  eines  therapeutischen 
Eingriffes. 

Rä8um6. 

Die  häufig  bei  Nitrobenzolvergiftungen  beobachtete  Latenz  ist 
bisher  ungenügend  erklärt.  Allen  Erklärungsversuchen  hängt  der 
Mangel  an,  dass  sie  diejenigen  Fälle  dann  nicht  erklären  können,  in 
welchen  die  Wirkung  sehr  schnell  eintrat.  Letztere  erklären  sich 
nach  meinen  Versuchen  daraus,  dass  das  Nitrobenzol,  im  Gegensatz 
zu  den  bisherigen  Annahmen  und  Angaben,  sehr  schnell  durch  lebende 
thierische  Membranen  hindurchtritt  und  daher  auch  sehr  schnell  re- 
sorbirt  werden  kann. 

Die  Fälle  mit  längerer  Incubation  erklären  sich  daraus,  dass  in 
Folge  der  Unmischbarkeit  des  Nitrobenzols  mit  dem  Magen-Darm- 
inhalt und  den  Körpersäften,  die  ingerirten  Giftmengen  längere  Zeit 
gar  nicht  oder  in  nicht  genügender  Ausdehnung  mit  der  resorbirenden 
Fläche  in  Berührung  kommen  und  dann  factisch  nicht  oder  zu  wenig 
oder  zu  langsam  resorbirt  werden.  Verdünnung  und  künstliche  Ver- 
grösserung  der  Berührungsfläche  verkleinert  die  Incubation  bis  zum 
Verschwinden.  Gar  keine  Incubation,  sondern  eine  fast  so  schnelle 
Wirkung  wie  bei  der  Blausäure  sieht  man,  wenn  man  selbst  nur 
wenige  Tropfen  direct  in  die  Blutbahn  von  Säugethieren  bringt. 
In  längstens  einer  Minute  ist  das  Kaninchen  z.  B.  unter  Krämpfen 
and  Pupillen  Verengerung  gestorben.  Auf  die  Verzögerung  der 
Besorption  ist  auch  das  Protrahirte  des  Vergiftungs Verlaufes  zurück- 
zuführen.   Eine  cumulirende  Wirkung  hat  das  Gift  nicht 

Auf  Frösche  wirkt  Nitrobenzol  nur  lähmend;  auf  Warmblüter 
(gleichviel  wie  applicirt),  je  nachdem  lähmend  allein,  oder  krampf- 
erregend, oder  beides.    Hier  hängt  die  Art  der  Wirkung  von  der 

ArchlT  fttr  experiment.  Pathologi«  o.  Ptuurmakoloffie.    DL  Bd.  25 
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Schnelligkeit  des  Uebertrittes  des  Giftes  ans  dem  Blute  in  das 
Centralnervensystem  ab.  Bei  schnellem  Uebertritt  sind  nur  Krämpfe, 
bei  sehr  protrahirtem  Uebertritt  nur  Lfthmnng  die  Folge.  An  (selbst 
entbluteten  nnd  entnervten)  Muskeln  bewirkt  Einspritzung  von  Nitro- 
benzol  in  die  Arterie  eine  in  wenigen  Secunden  eintretende  Todten- 
starre  mit  Verkürzung;  ebenso  am  Herzen,  nach  YOigängigem  dii- 
stolischen  Stillstande.  —  Das  Blut  der  Säugethiere  und  FrOsche  wird 
dunkel-chocoladenbraun.  Dyspnoe  ist  constant,  besonders  bei  schnel- 
lerer Wirkung.  Das  Blut,  welches  im  Nitrobenzol-vergifteten  Thi^e 
kreist  y  verliert  die  Fähigkeit  0  aufzunehmen.  Der  yolumprocen^ 
gehalt  sinkt  bei  Hunden  bis  unter  1  pCt.  im  arteriellen  Blute  (gegen 
17  pCt.  der  Norm).  In  Folge  der  hierdurch  bedingten  Dyspnoe  ex- 
halirt  das  Thier  mehr  CO2  (absolut  und  relativ)  als  in  der  Norm, 
während  es  weniger  0  aufnimmt.  Daher  findet  man  im  Arterieo- 
blute  auch  die  CO2  vermindert  (bis  zu  9  pCt  gegen  30  pCt  in  der 
Norm).  —  Die  Blaufärbung  der  Nitrobenzol-vergifteten  Menschen, 
für  die  sich  am  Thiere  stets  Analogie  findet,  erklärt  sich  aus  dem 
angegebenen.  Die  Gefässinjection  mit  dunklem  Blute  lässt  sich  am 
Thiere  direct  constatiren.  — 

Kaninchen  sterben  bevor  ihr  Blut  gänzlich  aufhört  arterialisirbar 
zu  sein  und  das  Kaninchenblut  zeigt  bis  zum  letzten  Augenblicke 
keine  Aendemng  seines  spektroskopischen  Verhaltens.  Beim  Hunde 
entsteht  zwischen  den  Linien  C  und  D  und  zwar  rechts  neben  der 
Stelle  des  Hämatinstreifens  (in  saurer  Lösung)  ein  Absorptionss^if, 
der  auch  vom  Blute  der  Leichen  noch  (aber  weiter  links)  geliefert 
wird,  deren  Blut  aber  nicht  mehr  arterialisirbar  ist  und  trotz  Schiit* 
telns  mit  Luft  die  Oxyhämoglobinstreifen  nicht  mehr  liefert  —  Nor- 
males Arterienblut,  welches  ausserhalb  des  Organismus  mit  Nitro* 
benzol  geschtittelt  wird,  zeigt  ganz  andere  Veränderungen  als  das 
Blat   vergifteter  Thiere.  — 

Eine  Umwandlung  des  Giftes  in  Anilin  findet  im  Organismus 
nicht  statt.  Letheby  ist  hierin  dadurch  getäuscht  worden,  dass 
er  zum  Nachweise  des  Anilins  eine  Methode  wählte,  bei  welcher 
Anilin  gebildet  wird.  —  Eine  Umwandlung  des  Nitrobenzols  in 
Blansäare  kommt  im  Organismus  ebenfalls  nicht  zu  Stande. 

Den  Reichsbehörden  ist  zu  empfehlen,  den  Verkauf  von  Nitro- 
benzol  (Mlrbanessenz  u.  s.w.)  unter  Controle  zu  stellen;  dieses  tücki- 
sche Gift  hat  die  gefährlichen  Eigenschaften,  billig  zu  sein  und 
gerade  in  der  Form  ziemlich  gut  zu  schmecken,  in  der  es  am  ge- 
fährlichsten ist,  nämlich  verdtlnnt  und  fein  vertheilt.  Die  Benutzung 
des  Nitrobenzols  zur  Liqneur*  und  Marcipanfabrication,  ttberhaupt  in 
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Nahnings-  und  Genuflsmitteln  mnss  verhindert  werden.  —  Bei  der 
Therapie  vorkommender  Vergiftungen  ist  stets  selbst  nach,  einem 
Tage  und  später  noch,  von  vornherein  mit  gründlicher  Entleerung 
von  Magen  nnd  Darm  zu  beginnen.  Oleosa  (Milch,  Ricinusöl)  und 
Alkoholica,  welche  beide  das  Gift  lösen,  dtlrfen  nicht  gereicht  werden. 
Künstliche  Athmung  im  Stadium  der  Blaufärbung  ist  vortheilhaft. 
Die  Transfusion  nach  vorgängigem  Aderlasse  wird  vermnthlich  ein 
sehr  gutes  Mittel  sein,  muss  aber  in  Thierversuchen  vorher  noch 
stndirt  werden. 
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XIII. 
Beiträge  zur  Eenntniss  der  PalseurYe. 

Von 

Prof.  Dr.  PhiUpp  KnoU 

in  Prag. 

ERSTE    MITTHEILÜNG. 
(Hierzu  Tafel  IV- VI.) 

Im  Laufe  der  letzten  beiden  Semester,  wo  ich  mit  der  Leitnng 
der  propädeutischen  Abtbeilung  im  allgemeinen  Krankenhause  hier 
betraut  war,  stiess  ich  bei  anhaltender  Beschäftigung  mit  Sphygmo- 
grapbie  auf  mancherlei  Fragen,  die  mich  veranlassten,  nach  einer 
Methode  zu  suchen,  um  gleichzeitig  mit  der  Respiration  und  dem 
Blutdrucke  die  Pulscurve  grösserer  Versuchsthiere  auf  dem  Kymo- 
graphion  verzeichnen  zu  können. 

Es  handelte  sich  mir  dabei  zunächst  darum,  im  Verlaufe  länger 
dauernder  Versuche  die  Veränderungen  studiren  zu  können,  welche 
die  Pulscurve  erleidet,  wenn  künstlich  die  verschiedenartigsten 
Modificationen  der  Athmung  und  des  Blutkreislaufes  herbeigeführt 
werden. 

Vorrichtungen  um  fortlaufend  lange  Pulscurvenreihen  auf  roti- 
renden  Trommeln  verzeichnen  zu  können,  sind  in  den  letzten  Jahren 
von  mehreren  Seiten  angegeben  worden.  Nach  mannigfacher  üeber- 
legung  und  mehrfachen  Versuchen,  wobei  sich  die  meisten  der  an- 
gegebenen Apparate  als  zu  wenig  empfindlich  erwiesen,  um  die- 
selben bei  kleineren  oder  selbst  mittelgrossen  Hunden  erfolgreich 
verwenden  zu  können,  verblieb  ich  vorläufig  bei  dem  Gebrauch  des 
einen  Theil  des  Polygraphen  von  Maurice  und  Mathien  bildenden 
Sphygn^pgraphen.    Ich  benützte  dabei  die  kleine  von  Grunmach^. 

1)  üeber  den  Polygraphen.    Berl.  klin.  Wochenschr.  Jahrg.  1876.  No.  33. 
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aDgegebene  Verbesserang  an  der  Stellschraube,  verwandte  aber  zum 
Zeichnen  des  Pulses  einen  gewöhnlichen  ,ytambour  enregistreur''  von 
Marey.  Durch,  eigens  darauf  gerichtete  Versuche  überzeugte  ich 
mich  davon,  dass  der  kleine,  im  Principe  übrigens  mit  dem  „Sphyg- 
mographe  k  transmission'^  von  Marey  'übereinstimmende  Apparat 
die  Pulscurve  richtig  verzeichnet,  und  selbst  ganz  kleine  Elevationen 
auf  derselben  noch  widergibt,  wenn  man  nur  eine  recht  dünne  Mem- 
bran für  den  „tambour  enregistreur'^  und  zur  Verbindung  desselben 
mit  dem  Sphygmographen  einen  engen  nicht  allzu  langen  Schlauch 
wählt.  Zum  Beleg  hierfür  verweise  ich  auf  die  beifolgenden  beiden 
Curven,  deren  eine  (Fig,  1)  von  einem  schwach  mit  Morphium  ver- 

Pig.  I. 


gifteten  Hunde  mittelst  eines  Marey 'sehen  Sphygmographen  mit 
der  Modification  von  Mach  gewonnen  wurde,  während  die  zweite 
(Fig.  2)  von  einem  anderen  Hunde  unter  gleichen  Versuchsbedin- 
gungen mittelst  des  Sphygmographen  von  Maurice  und  Mathieu 
abgenommen  wurde. 

Fig.  2 


Als  Versuchsthiere  benützte  ich  bisher  ausschliesslich  Hunde,  und 
zwar,  da  Hunde  überhaupt  und  besonders  grosse  Hunde  zu  experi- 
mentellen Zwecken  hierorts  schwer  zu  haben  sind,  meistentheils  mittel- 
grosse oder  kleine  Hunde.  Zur  Abnahme  der  Pulscurve  wählte  ich 
die  linke  Arteria  cruralis  und  zwar  die  Stelle  an  der  Mitte  des 
Oberschenkels.  Obwohl  die  Cruralis  sich  dort  schon  durch  Abgabe 
bedeutender  Aeste  geschwächt  hat,  eignet  sich  diese  Stelle  doch 
darum  besser  zur  Sphygmographie  als  ein  der  Schenkelbeuge  näher 
gelegener  Punkt,  weil  die  Arterie  hier  näher  an  den  Oberschenkel- 
knochen herangetreten  ist  und  leicht  zwischen  Pelotte  und  Knochen 
eingeklemmt  werden  kann.  Die  dicken  Weichtheile  auf  denen  die 
Arterie  höher  oben  aufliegt  bilden  eine  zu  nachgiebige  Unterlage 
für  die  Application  des  Sphygmographen.  Die  Lage  des  Versuchs- 
thieres  war  natürlich  die  Rückenlage ;  das  Bein  an  dem  der  Sphygmo- 
graph  applicirt  wurde,  musste  dabei  derart  angespannt  werden,  dass 
die   Innenseite   des   Oberschenkels  möglichst   horizontal    zu  liegen 
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kam.  Nachdem  die  Haat  über  der  betreffenden  Partie  dea  Bein«, 
die  Übrigens  ohnedieB  bei  Hnndeo  geTrtilinlich  wenig  behaart  ist, 
geBcboren  and  die  günstigste  Stelle  fSr  die  PnlayeTzeicbnang  anf- 
gefanden  worden  war,  wurde  der  Spbygmograph  mittelst  einer  grossen 
Doppelschranbenklemme  ah  dem  Beine  befestigt.  Fig.  A  macht  die 
Art  der  Befestigung  des  Sphygmographen  *  durch  die  Klemme  k 
anacbaulich.  Die  Sehraabenapindel  sp  ist  bei  ch  in  einem  Cbar- 
niergelenk  beweglicb;  es  kann  daher  die  ganze  Klemme  von  der 
Seite  her  unter  das  Bein,  das  bei  b  auf  dem  Durchschnitt  erschebt 
und  zwischen  die  Grundplatte  g  des  Spbygmographen  und  dessen 
Feder  /eingeführt  werden.  Dnrch  die  Fltlgelechranben  ß  kann  dum 
die  Grundplatte  des  Sphygmograpben  beliebig  an  das  Bein  aogt 
druckt  werden.  BegreiSicberweise  darf  diese  Schranbenklemme  weder 

Kg.  4. 


so  locker  angelegt  sein,  dass  schon  bei  kleinen  Bewegungen  de« 
Versuchsthieres  der  Sphjgmograpb  eine  Verschiebung  erleiden  kann, 
noch  darf  andererseits  durch  dieselbe  das  Bein  stark  comprimirt 
und  etwa  der  Blutumlanf  in  demselben  gestört  sein.  Es  ereignete 
sich  Übrigens  auch  bei  narkotisirten  Thieren  zuweilen,  dass  Eingriffe 
im  Laufe  des  Versuches  heftige  Bewegungen  des  Versuchathieres 
und  Verschiebungen  des  Spbygmographen  zur  Folge  hatten.  Es  ist 
daher  rttthlich,  zeitweilig  eine  kleine  Pause  in  dem  Versuche  ein- 
treten zu  lassen,  und  sich  durch  probeweises  Verrtlc&en  des  Spbyg- 
mographen davon  zu  überzeugen,  ob  derselbe  noch  an  der  besten 
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Stelle  fttr  die  Abnahme  von  Pulscurven  liegt.  Auch  darf  die  Schrau- 
benklemme niemals  so  anliegen,  dass  die  Bewegung  der  gebogenen 
Feder  des  Sphygmographen  hierdurch  irgendwie  beeinträchtigt  wird. 

Wohl  beachten  muss  man  femer,  dass  bei  erheblicheren  Sen- 
kungen des  Druckes  in  der  Art  cruralis  der  von  der  Pelotte  abge- 
hende Stifti  dessen  Bewegungen  den  Luftraum  in  der  Trommel  ver- 
ändern und  hierdurch  die  Pulszeichnung  bedingen,  sich  leicht  von 
der  Trommel  etwas  abhebt,  wonach  die  Pulszeichnung  entweder 
ganz  ausfällt  oder  unvollständig  ^ird.  Man  thut  darum  gut,  bei  Be- 
ginn des  Versuches  die  Trommel  des  Sphygmographen  dem  Stifte 
gegenüber  so  einzustellen,  dass  ein  massiges  Zurücksinken  dieses, 
ihn  noch  nicht  ausser  Contact  mit  der  Trommel  bringt,  ausserdem 
aber  während  des  Versuches  sich  öfter  davon  zu  überzeugen,  dass 
der  Contact  zwischen  Stift  und  Trommel  nicht  aufgehoben  ist. 

Das  Papier  auf  dem  der  Puls  verzeichnet  wird  darf  nicht  allzu 
stark  berusst  und  die  Reibung  des  Schreibhebels  darf  nur  unbe- 
deutend sein,  wenn  auch  ganz  feine  Elevationen  auf  der  Pulscurve 
zum  Vorschein  kommen  sollen.  Andererseits  darf  aber  die  Reibung 
des  Schreibhebels  auch  wieder  nicht  gar  zu  minim  sein,  da  sonst 
leicht  feine  Eigenschwingungen  des  langen  dünnen  Hebels  auf  der 
Pulscurve  verzeichnet  erscheinen. 

Um  störende  Bewegungen  der  Versuchsthiere  ganz  oder  grössten- 
theils  auszuschliessen ,  wurden  dieselben  im  Laufe  des  Versuches 
entweder  nur  schwach  narkotisirt,  oder  in  leichter  Narkose  mit  Cu- 
rare vergiftet.  Die  Narkose  wurde  manchmal  durch  subcutane  In- 
jection  von  (0,04)  Morphium  allein  bewerkstelligt.  In  vielen  Fällen 
trat  aber  danach  ein  so  heftiges  stossweises  Athmen  ein,  dass  Chlo- 
roforminhalationen ausgeschlossen  und  so  .lange  fortgesetzt  werden 
mussten,  bis  die  Athembewegungen  wenigstens  so  weit  ermässigt 
waren,  dass  saubere  Pulscurven  gewonnen  werden  konnten.  Im 
Zustande  einer  solchen  seit  Cl.  Bernard 's  Empfehlung  schon  viel- 
fach erprobten  Doppelnarkose,  habe  ich  dann  übrigens  manchmal 
Versuche  von  mehrstündiger  Dauer  ohne  Störung  durch  das  Ver- 
suchsthier  durchgeführt. 

Begreiflicherweise  kann  also  bei  meinen  Versuchen,  die  fast 
ausschliesslich  an  vergifteten  Thieren  mit  anomalen  Kreislaufsver- 
hältnissen durchgeführt  wurden,  nicht  von  Beziehungen  zur  Normal- 
pulscnrve  die  Rede  sein.  Es  kann  sich  nur  um  die  relativen  Ver- 
änderungen der  Pulscurve  handeln,  die  nach  Eingriffen  aufgetreten 
sind,  welche  Athmung  und  Blutkreislauf  oder  den  Blutkreislauf  allein 
in  einer  bestimmten,  graphisch  wiedergegebenen  Weise    modificirt 
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haben.  Doch  glaube  ich  nicht ,  dass  eine  wesentliche  Differenz 
zwischen  den  Pulscurven  meiner  narkotisirten  Thiere  und  der  Nor- 
malpulscorve  des  Hundes  besteht,  nachdem  ich  eine  solche  ancb  in 
den  Fällen  nicht  finden  konnte,  wo  es  mir  gelang,  längere  Corren- 
strecken  von  ruhigeren  Versuchsthieren  zu  gewinnen  ehe  dieselben 
narkotisirt  wurden,  wo  also  nur  die  durch  Lage  and  Fesselung  be- 
dingte Veränderung  der  Circulation  in's  Spiel  kam.i)  Zum  Beleg 
hierfür  verweise  ich  auf  Fig.  3,  die  unter  den  eben  erwähnten  Ver- 

Pig.  3. 


hältnissen  entstanden   ist.     Ein  Vergleich    mit  Fig.    1   und  2  wird 
die  Richtigkeit  der  yorhergehenden  Bemerkung  ergeben. 

Femer  geht  aus  einem  weiteren  Vergleich  der  in  Fig.  1,  2, 3 
wiedergegebenen  Pulscurven  von  der  Art.  femoralis  des  Hundes  mit 
den  bekannten  Pulsbildem  der  Arteria  radialis  des  Menschen  eine 
Uebereinstimmung  der  betreffenden  Pulscurven  in  allen  wesentlichen 
Stücken  hervor,  was  übrigens  auch  schon  bis  zu  einem  gewissen 
Grade  aus  den  von  Landois  mitgetheilten  Bildern  zu  erkennen 
war.^)  Hier  wie  dort  finden  wir  Steilheit  des  aufsteigenden  Schenkels, 
spitzige  Curvengipfel  und  auf  dem  absteigenden  Schenkel  Landois' 
„Kückstosselevation"  und  Landois'  „erste  Elasticitätselevation,''  zu- 
weilen auch  eine  Andeutung  einer  späteren  „Elasticitätselevation^^ 
Begreiflicherweise  muss  diese  Uebereinstimmung  uns  für  Rück- 
schlüsse von  unseren  Versnchsergebnissen  aus  auf  das  Verhalten 
beim  Menschen  sehr  willkommen  sein. 

Bei  Hunden  die  ich  durch  Chloroforminhalationen  nicht  ganz 
unbeweglich  machen  konnte  und  darum  nachträglich  noch  mit  Cu- 
rare vergiftete,  trat  unter  diesen  Umständen  nach  der  Curareii^ection 
immer  eine  starke  Herabsetzung  des  Vagustonus  ein,  selbst  dann, 
wenn  die  injicirte  Dosis  Curare  so  klein  war,  dass  die  Athembe- 
wegungen  nicht  ganz  erloschen.  Die  hierdurch  bedingte  Verkleine- 
rung der  Pulscurven  war  begreiflicherweise  für  die  Beobachtung  im 
weiteren  Verlaufe  des  Versuches  sehr  störend. 

Um  nun  zunächst  aber  den  Bericht  über  die  Einrichtung  meiner 
Versuche  zu  beenden,  erübrigt  mir  noch,  darauf  hinzuweisen,  dass 

1)  0.  J.  B.  Wolff  fand  bei  chloroformirten  Menschen  mit  sehr  gesteigerter 
Pulsfrequenz,  dass  die  secundären  Wellen  bedeutend  abgeschwächt  und  yerspitet 
waren.  (Charakteristik  des  Arterienpulses.  S.  47.)  Es  handelte  sich  dabei  ako 
wohl  immer  um  tiefe  Narkosen  mit  starker  Abschw&chung  des  Herzschlages. 

2)  Die  Lehre  vom  Arterienpuls.    Berlin  1872.  S.  258,  270,  281. 
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der  Blutdruck  durch  ein  QuecksilberiDanometer  in  der  bekannten 
Weise  aus  der  rechten  Art.  cruralis,  die  Respiration  aber  durch 
einen  y,tambour  enregistreur''  verzeichnet  wurde.  In  den  Fällen  wo 
das  Thier  spontan  atbmete,  war  letzterer  mit  einem  elastischen 
Sacke  verbunden ,  der  auf  dem  Epigastrium  befestigt  war  —  bei 
welcher  Anordnung  also  die  Elevation  des  Schreibhebels  die  Inspi- 
ration verzeichnete  — ,  bei  künstlicher  Respiration  aber  war  der 
tambour  mit  einem  Seitenrohre  der  Trachealcaoüle,  durch  welche 
die  Einblasungen  erfolgten,  in  Verbindung  gebracht. 

Wichtig  ist  es,  dass  die  Stifte,  welche  den  Blutdruck,  die  Rer 
spiration,  Puls,  die  Zeit  im  Allgemeinen  und  die  Zeit  eines  Ein- 
griffes während  des  Versuches  insbesondere  registriren,  stets  genau 
in  einer  Senkrechten  übereinander  stehen,  oder  dass  wenigstens  durch 
wiederholte  Registrirung  von  Gleichzeitigkeits-Marken  während  des 
Versuches  die  genaue  Uebereinanderstellung  der  Curven  und  Zeit- 
marken bei  der  Auswerthung  der  Versuche  ermöglicht  werde. 

Ferner  muss  ich  noch  hervorheben,  dass  die  nachfolgenden  Un- 
tersuchungen und  Beobachtungen  durchaus  nicht  lediglich  auf  Thier- 
Tersnchen  beruhen.  Beobachtungen  am  Krankenbette  gaben  mir  die 
Anregung  zu  den  Thierversuchen  und  die  Resultate  beider  sind  es, 
worüber  die  folgenden  Blätter  berichten  werden. 

Es  erscheint  darum  wohl  auch  noth wendig,  dass  ich  über  die 
Pulscurven  vom  Menschen  auf  die  ich  mich  später  beziehen  werde, 
einige  kurze  Bemerkungen  vorhersende. 

Das  Instrument  mit  dem  ich  arbeitete  ist  nach  den  Angaben 
Yon  Mach  von  dem  Mechaniker  Heinitz  in  Wien  angefertigt  und 
zwar  mit  Benützung  jener  Modification,  bei  der  zwischen  Schreib- 
hebel und  Feder  ein  senkrecht  stehendes  Stäbchen  eingeschaltet  ist, 
das  mit  den  beiden  ersteren  durch  Charniergelenke  verbunden  ist 
Die  Feder  dieses  Instrumentes  ist  weit  schwächer,  als  ich  sie  bei 
den  neueren  von  B regnet  gearbeiteten  Marey 'sehen  Sphygmogra- 
phen  gefunden,  was  sich  mir,  besonders  für  die  Verzeichnung  ab- 
ortiver Pulsschläge,  als  ein  entschiedener  Vortheil  erwies.  Der 
Schreibhebel  ist  um  die  Hälfte  kürzer  als  bei  dem  Marey 'sehen 
Sphygmographen ;  in  Folge  dessen  fallen  allerdings  die  Curven  nie- 
driger aus,  aber  gleichzeitig  vermindert  sich  auch  der  durch  die 
Kreisbewegung  des  schreibenden  Stiftes  bedingte  Fehler  in  der  Zeich- 
nung sehr  wesentlich.  Das  Uhrwerk  bei  dem  von  mir  benutzten 
Sphygmographen  hat  einen  viel  langsameren  Gang  als  bei  den 
neueren  Marey 'sehen  Instrumenten  —  die  Curven  erscheinen  daher 
mehr  zusammengedrängt. 
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Wenn  ich  vom  Menschen  Pulscoryen  bei  einer  bestimmten  Modi- 
fication  des  Athmens  erhalten  wollte,  so  bediente  ich  mich  folgendcD 
Verfahrens.  Wenn  es  sich  am  langsame  Athmnng  handeltCi  bezeich- 
nete ich  mir  vorher  auf  dem  berossten  Papier  die  Punkte  ftlr  dei 
Beginn  der  Inspiration  und  der  Exspiration.  Der  Kranke  wurde 
eingeübt,  auf  Gommando  in  bestimmter  Weise  einzoathmen  und  aos- 
zuathmen,  und  dann,  während  der  Sphygmograph  in  Gang  gebracht 
war,  durch  Gommando  zur  Inspiration  und  Exspiration  yeranlaait 
wenn  der  schreibende  Stift  die  bezeichneten  Punkte  eben  erreicht 
hatte.  Handelte  es  sich  um  rasches  Athmen,  so  musste  der  Kranke 
nach  einem  durch  die  Zahl  der  Pulsschläge  bestimmbaren  Bhythmni 
athmen.  Zu  diesem  Zwecke  liess  ich  zuerst  drei  Pnlsschläge  durch 
den  Sphygmographen  aufzeichnen  und  gab  nach  dem  dritten  Pols- 
schlag  das  Zeichen  zur  Inspiration,  und  dann  je  nach  Bedttrfikiu 
nach  einem,  zwei  oder  drei  Pulsschlägen  das  Zeichen  zur  Exspi- 
ration u.  s.  w. 

Ich  verhehle  mir  nicht,  dass  diese  Methode  der  Beobachtong 
wesentliche  Nachtheile  gegen  die  von  Klemensiewicz^  gcflble 
gleichzeitige  Verzeichnung  der  Pulscurven  und  Athembewegungeo 
hat.  Wir  erfahren  auf  diese  Weise  nichts  über  die  Höhe  der  Athem- 
welle,  über  die  Steilheit  der  Ascensions-  und  Descensionslinie  der- 
selben und  über  die  Dauer  der  Athmungspausen.  Allein  in  der 
ersten  Zeit  als  ich  solche  Beobachtungen  anstellte,  stand  mir  kdn 
Sphygmograph  mit  Transmission  zu  Gebote  und  später  zog  ich  ei 
vor,  die  nothwendigen  Ergänzungsversuche  am  Thiere  dnrchzufiihreD, 
und  beim  Menschen  vorläufig  nicht  allein  die  allgemein  bentttite 
Arterie  sondern  auch  das  allgemein  gebrauchte  Instrument  beiza- 
behalten,  wodurch  die  Verwerthung  meiner  Mittheilungen  bei  ge- 
legentlich angestellten  sphygmographischen  Beobachtungen  sich  etwas 
unmittelbarer  gestalten  wird.  Zu  bemerken  habe  ich  endlich  noeh, 
dass  die  Curven  auf  allen  meinen  Abbildungen  von  links  nack 
rechts  laufen. 

I.  Einfluss  des  Blutdruckes  auf  die  Pulscurvenreihe. 
Seitdem  man  die  Sphygmographie  betrieben  hat,  wurde  oftmak 
auf  die  zeitweilig   an  der  Pulscurvenreihe   zu   beobachtenden  He- 
bungen und  Senkungen  hingewiesen,   welche  allgemein  als  Zeichen 
gleichartiger  Veränderungen  des  arteriellen  Mitteldruckes  anfgefasst 

1)  Ueber  den  Einfluss  der  Athembewegungen  auf  die  Form  der  PulscarTei 
beim  Menschen.  Sitzungsber.  d.  kais.  Akademie  der  Wissenschaften.  Bd.  74.  DL 
Abth.  December-Heft. 


Beiträge  zur  Eenntniss  der  Pulscurve.  387 

wurden.  Es  ist  nun  wohl  selbstverständlich,  dass  eine  stärkere 
Spannung  in  der  Arterie,  auf  welcher  der  Sphygmograph  aufliegt, 
zu  einer  Erhebung,  ein  Nachlass  der  Spannung  in  jenem  Gefässe 
zu  einer  Senkung  der  Pulscarvenreihe  führen  müsse.  Da  aber  mit 
der  veränderten  Spannung  in  der  Arterie,  gewöhnlich  wenigstens, 
eine  Veränderung  in  der  BlutfUUe  der  Extremität  auf  welcher  der 
G^hygmograph  aufliegt  eintreten  wird,  welche  durchaus  nicht  immer 
im  gleichen  Sinne  auf  Hebung  und  Senkung  der  Curvenreihe  ein- 
wirken muss,  und  weil  femer  örtlicher  Druck  und  allgemeiner 
Druck  in  den  Arterien  durchaus  nicht  immer  correspondirende  Schwan- 
kungen erfahren,  so  ist  immerhin  Vorsicht  bei  Rückschlüssen  aus  jenen 
Veränderungen  an  der  Pulscurve  auf  gleichartige  Veränderungen  im 
allgemeinen  arteriellen  Blutdruck  zu  empfehlen. 

Wie  nothwendig  Vorsicht  in  dieser  Richtung  ist,  erhellt  schon 
daraus,  dass  die  Beobachtungen  an  der  Pulscurve  des  Menschen 
bei  der  Respiration,  insbesondere  auch  bei  der  Einathmung  ver- 
dichteter Luft,  zu  Behauptungen  bezüglich  der  hierdurch  bedingten 
Blntdruckschwankungen  geführt  haben,  die  theils  unter  einander, 
iheils  mit  den  durch  das  physiologische  Experiment  gelieferten  That- 
sachen  im  Widerspruch  stehen.  Man  ist  daher  zu  der  Annahme  ge- 
nOthigt,  dass  wenigstens  bei  einzelnen  von  jenen  Beobachtungen  irgend 
welche  andere  Momente  interferirten,  die  Einfluss  auf  die  Stellung  der 
Pulscurven  in  der  Reihe  hatten  und  hierdurch  die  Ausprägung  der 
Blutdruckschwankungen  an  der  Pulscurvenreihe  verhinderten. 

Um  mir  nun  eine  Vorstellung  davon  zu  verschaffen,  welche 
Interferenzen  da  allenfalls  ins  Spiel  kommen  konnten,  und  in  wel- 
chem Maasse  sich  raschere  oder  allmählich  erfolgende  Veränderungen 
des  Blutdruckes  bei  der  Sphygmographie  ausprägen,  ging  ich  bei 
meinen  Versuchen  vor  Allem  daran,  die  Veränderungen  an  der  Puls- 
curvenreihe bei  gleichzeitig  verzeichneten  Variationen  des  arteriellen 
Mitteldruckes  zu  studiren.  Und  da  sah  ich  denn  gleich  bei  dem 
ersten  Versuche,  an  einem  durch  Curare  gelähmten  künstlich  ven- 
tilirten  Hunde,  dass  selbst  die  massigen  Druckschwankungen,  welche 
die  ziemlich  schnelle  and  nicht  forcirte  künstliche  Ventilation  bei 
jenem  Versuchsthiere  bedingte,  sich  deutlich  durch  correspon- 
dirende Wellen  an  der  Pulscurvenreihe  ausprägten  (Tafel  IV.  Fig.  1). 

Auch  fehlte  es  im  Verlaufe  meiner  späteren  Versuche  nicht  an 
zahlreichen  und  zum  Theil  weit  eclatanteren  Beispielen  ftir  diese 
Uebereinstimmung  zwischen  Pulscurvenreihe  und  Blutdruckcurve,  und 
ich  verweise  zum  Beleg  hierfür  auf  Taf.  IV.  Fig.  2.*) 

1)  Bei  den  verzeichneteji  raschen  und  bedeutenden  Druckschwankungen  be- 
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Bei  allmählich  sich  vollziehenden  Steigernngen  oder  Sen- 
kangen  des  Mitteldruckes  in  den  Arterien  sind  allerdings  die  Heban- 
gen  oder  Senkungen  an  der  Pulsen rvenreihe  weit  weniger  in  die 
Augen  springend,  als  bei  den  raschen  Druckschwankungen  von  denen 
eben  die  Rede  war,  doch  kann  man  auch  in  solchen  Fällen  durch 
Ausmessen  in  der  Regel  nachweisen ,  dass  Veränderungen  des  arte- 
riellen Mitteldruckes  um  20 — 30  Mm.  Quecksilber  sich  schon  deat- 
lieh  im  Höhenstande  der  Pulscurvenreihe  ausprägen.  Scheinbare 
Ausnahmen  kommen  allerdings  dann  zum  Vorschein,  wenn  mit  einem 
leichten  Sinken  des  arteriellen  Mitteldruckes  eine  wesentliche  Be- 
schleunigung und  Verkleinerung  des  vorher  langsamen  Pulses  eifr 
hergeht,  da  hierbei,  wie  ich  später  noch  darlegen  werde,  das  untere 
Stück  der  einzelnen  Pulscurven  wegfällt  und  die  Gesammtreihe  der 
Pulscurven  hierdurch  auf  ein  höheres  Niveau  gerückt  wird.  Dadnrdi 
kann  also  eine  vollständige  Compensation ,  unter  Umständen  sogar 
eine  Uebercompensation  des  durch  die  Blutdrucksenkung  an  und 
für  sich  bedingten  Sinkens  der  Pulscurvenreihe  herbeigeführt  werden. 

Man  darf  femer  auch  selbst  bei  unveränderter  Zahl  und  Grösse 
der  Pulse  nicht  erwarten,  dass  die  Hebungen  und  Senkungen  der 
Pulscurvenreihe  immer  genau  im  Verhältnisse  zur  Grösse  der  Blat- 
druckschwankungen  stehen.  Abgesehen  von  zufälligen  VerschieboDr 
gen  des  Sphygmographen,  welche  sich  nicht  immer  ganz  ausschliessen 
lassen,  kommt  dabei  der  Umstand  in  Betracht,  dass  bei  beträeht- 
licheren  Steigerungen  oder  Erniedrigungen  des  Blutdruckes  eineZa- 
nähme  oder  Abnahme  der  Spannung  der  Feder  des  Sphygmogra- 
phen und  wohl  auch  eine  Anspannung  und  Erschlaffung  der  äusseren 
Bedeckungen  über  der  betreffenden  Arterie  eintritt,  was  beides  an 
und  für  sich  von  Einfluss  auf  die  Stellung  der  Pelotte  und  conse- 
cutiv  des  Schreibhebels  sein  muss. 

Auch  mache  ich  darauf  aufmerksam,  dass  bei  dem  gewöhnlichen 
Marey 'sehen  Instrumente  die  Druckschwankungen  sich  an  derPok- 
curvenreihe  besser  ausprägen  müssen,  als  bei  dem  Sphygmograpbe 
k  transmission,  wo  noch  die  wachsende  Spannung  der  Membran  des 
tambour  enregistreur  in  Betracht  kommt.  Doch  können  unter  allen 
Verhältnissen  die  erörterten  Nebenumstände  zu  grossen  Einfluss  aui 
die  Stellung  der  Pulscurven  in  der  Reihe  nehmen,  als  dass  nicht  Vor- 
sicht bei  Rückschlüssen  von  der  Pulscurve  auf  die  Schwankungen  des 

dingt  es  die  Trägheit  der  schwingenden  QuecksUbersäule,  dass  die  kleinen  ab- 
ortiven Inspirationen  (a)  an  der  Druckcurve  nicht  ausgeprägt  erscheinen,  wahrend 
sie  an  der  Pulscurve  den  grossen  Schwankungen  aufgesetzte  kleine  £leTatioiia 
erzeugen. 
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teriellen  Mitteldrockes  zu  empfehlen  wäre.  Kar  wo  diese  RKck- 
tütlsse  dnrch  Thatsachea  uoterstUtzt  werden,  welche  das  physiologi* 
he  Experiment  geliefert  hat,  halte  ich  dieselben  flberhanpt  fflr 
itthaft 


EinflusB  des  Blatdrnckes  anf  die  einzelne  Fnlscarve. 

0.  J.  B.  Wolff ')  zieht  aas  seinen  Beobachtangeu  der  Pnlscnrre 
ährend  der  Inspiration,  während  klüftiger  EzspirationsstUsse  und 
Ä  PdIbos  irregnlaris  den  Schlnss,  daes  bei  Eraiedrignug  des  Blat- 
-nckes  der  Pnis  dicrot,  also  die  „  Rackstosselevation "  verstärkt 
id  die  „erste  ElasticitSteelevation"  abgeschwächt  wird,  bei  Stei- 
troDg.  des  Blutdruckes  hingegen  der  Pala  verstärkt  tricrot,  also 
e  „erste  Elasticitätselevation"  verstärkt  and  die  „Rflckstosseleya- 
to"  abgeschwächt  wird.  Landois^}  kommt  anf  Grand  von  Beob- 
^htnugen  an  Menschen  nnd  an  Tbieren  nnd  aafGmnd  von  Ezperi- 
enten  an  elastischen  Scbläncfaen  zn  derselben  Ansicht  wie  Wolff 
id  fUgt  ausserdem  noch  hinzn,  dass  bei  Steigerung  des  Blutdrackes 

den  Arterien  die  Pulswelle  niedriger  aasfalle  und  die  „erste  Ela- 
icitätselevation"  höher  gegen  den  Curvengipfel  heraufgerückt  er- 
heine ,  sowie  dass  bei  gänzlicher  Erschlaffang  der  kleinen  Arterien 

Folge  vasomotorischer  Paralyse  an  der  ABcensionslinie  ebenfalls 
ne  Elevation,  also  die  Erscheinung  der  „Anakrotie"  auftrete.  Di- 
cte  Bestimmungen  des  Blutdruckes  in  den  Arterien  waren  übrigens 
ä  allen  angettlhrten  Beobachtungen  nicht  gemacht,  sondem  die  Blut- 
-ucksehwankungen  nur  aus  den  Hebungen  und  Senkungen  det  Pula- 
.rvenreihe  erschlossen  worden. 

Ich  habe  non  an  den  Athemwellen  der  Pnlscarve  und  bei  Fui- 
18  irregularis  oft  die  Beobachtungen  von  0.  J.  B.  Wolff  bestätigen 
Innen,  nicht  selten  aber  habe  ich  die  angegebenen  Veränderuugen 
I  der  Pulscurve  nicht,  oder  sogar  entgegengesetzte  Veränderungen 
iter  den  angegebeneu  Bedingungen  gefunden,  nnd  verweise  zum 
sieg  fUr  letzteres  anf  die  beifolgenden  Figuren  4 — 6. 


1)  Charakteristik  des  Arterienpulses.    Leipzig  1S65. 

2)  a.  n.  0.  8.  158,  193—200  n.  258—362. 
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Da  ich  danach  annehmea  masste,  daas  entweder  bei  den  Beob- 
achtungen von  0.  J.  B.  Wolff  tind  Laodoia    andere  Bedin^im- 
gen  alh  der  Blatdrnek  ins  Spiel  kamen  —  Wolff  selbst  weist  uf 
Fig.  b.  die    verstärkte    and    be- 

schleunigte Herzacti<Hi  bin 
—  oder  dasB  bei  meinai 
AasnahmsflUleo  andoe 
Pactoren  interferirten,  lo 
legte  ich  mir  als  zwdtt 
Frage  für  die  experimentelle 
Prüfung  die  Frage  nach  den 
Einfluss  des  arteriellen  Mitttl- 
dmekes  auf  die  Beschaffenbdt 
der  einzelnen  Fnlscotre  vor. 
Die  Variationen  des  arteriellen  Mitteldrackes  erzeugte  ich  tbeib 
durch  HerTOrnifeD  von  Dyspnoe,  theils  durch  Lahmnag  der  Neni 
ragi ,  theils  durch  Injection  von  Amylnitrit  in  eine  Vene  des  Ver- 
suchathieree.  Ich  habe  auf  diese  Weise  bald  rasch ,  bald  mehr  tU- 
mählich  eicb  aasbildende  Drucksteigemngen  von  20 — 44  ond  So- 
kungen  von  20 — 100  Mm.  Quecksilber  erhalten.  In  der  Regel  änderte 
sich  bei  den  genannten  Eingriffen  ausser  dem  Druck  in  den  Arteria 
auch  die  Frequenz  des  Herzschlages  und  die  OrOsse  der  Fnlswella 
Da  beträchtliche  Vei^ndeniugen  in  den  beiden  letztgenannten  Eig» 
BChaften  des  Fnleee  an  und  für  sich  die  Form  der  PalacHrve  beeiit- 
flnasen  kOnnen,  so  musste  bei  einer  Vergleichung  der  Pulscnfren  bei 
verschiedenem  arteriellen  Mitteldmck  das  Hauptgewicht  anf  jene  Ulk 
gelegt  werden,  wo  Frequenz  und  GrOsse  der  Pulswellen  entweder 
keine  wesentliche  VerSudemng  erlitten,  oder  wo  diese  Vei^ndenn^ 
allmählich  auftraten  und  hei  der  entgegengeBctzten  Variation  du 
Blutdruckes  noch  langsamer  wieder  verschwanden,  so  dass  dino 
häufig  zeitweise  bei  sehr  differirendem  Drucke  Freqoenz  ond  6iM( 
der  Pulswellen  annähernd  miteinander  ttbereinstimmteo. 

Bei  Beobachtung  dieser  Vorsichtsmaassregel  fUhrte  mich  dui 
eine  Vergleichung  der  Pulscurven  bei  verscbiedenem  Mitteldmck  ii 
den  Arterien  zu  Resultaten,  die  mit  jenen  von  Wolff  ond  Landoii 
im  Allgemeinen  übereinstimmen,  d.  h.  es  ergab  sich,  dass  bei  hSb^ 
rem  Druck  die  „erste  Elasticitätselevation"  etwas  stärker  auagepriet, 
bei  niederem  Drucke  hingegen  etwas  abgeachwftcht  erecbeint,  v^hread 
in  letzterem  Falle  die  „Rückstoeselevation"  mehr  ausgebildet  ist 

DaBB  die  „erste  Elasticitätselevation"  bei  höherem  arterieUcB 
Hitteldrncke  höher  gegen  den  Cnrvengipfel  herau^^erOckt  encbeöi. 
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habe  ieh  in  Fällen  mit  gleicher  Frequenz  and  Grösse  der  Polswellen 
nicht  gefunden.  Hingegen  erscheint  der  „GipfelwinkeP'  der  Puls- 
curve  bei  niederem  Drucke  weniger  spitz  als  bei  hohem  Drucke  in 
den  Arterien,  und  die  „Rückstosselevation''  auf  der  Descensionslinie 
tiefer  nach  abwärts  gerttckt  Bei  sehr  niederem  Mitteldrucke  in  den 
Arterien  erscheint  ausserdem  die  Ascensionslinie  der  Pulscurve  weniger 
steil  und  enthält  manchmal  Andeutungen  einer  Elevation;  der  Cur- 
Tcngipfel  ist  dann  noch  mehr  abgerundet  und  die  Rttckstosselevation 
sehr  abgeflacht. 

Zum  Beleg  verweise  ich  auf  Taf.  IV.  Fig.  3—9.  Fig.  3,  4,  5, 
Fig.  6,  7y  und  Fig.  8,  9  stammen  je  von  einem  Hunde.  Bei  Fig.  8 
betrug  der  Druck  am  Ende  der  Curvenstrecke  114  Mm.;  bei  Fig.  9 
1 50  Mm. ;  bei  Fig.  6  war  der  Druck  im  Verlaufe  der  ganzen  Curven- 
strecke 172  Mm.,  bei  7,  138;  bei  Fig.  3  war  der  Druck  am  Ende 
der  Curvenstrecke  120;  bei  Fig.  4  92  und  bei  Fig.  5  56  Mm. 
Quecksilber. 

Ich  halte  die  Ursachen  der  auf  der  Palscurve  auftretenden 
kleinen  Elevationen  noch  nicht  fttr  unumstösslich  festgestellt,  und 
gestatte  mir  darum  auch  gar  keine  Erklärung  des  unzweifelhaft  be- 
stehenden Zusammenhanges  zwischen  den  Veränderungen  im  arte- 
riellen Blutdrucke  und  den  Veränderungen  der  Palscurve.  Aus  dem- 
selben Grunde  stehe  ich  davon  ab,  eine  Ansicht  über  die  Bedingungen 
auszusprechen,  welche,  wie  mich  meine  Beobachtungen  am  Menschen 
lehrten,  so  häufig  diesen  Einfluss  des  Blutdruckes  auf  die  Pulscurve 
zu  verwischen  vermögen,  muss  aber  bei  dieser  Gelegenheit  darauf 
aufmerksam  machen,  wie  unzulässig  es  danach  erscheint,  lediglich 
aus  geringfügigen  Veränderungen  der  „ersten  Elasticitätselevation'' 
oder  der  „Rückstosselevation''  auf  Steigen  oder  Sinken  des  arteriellen 
Blutdruckes  schliessen  zu  wollen. 

ni.  Einfluss  der  Frequenz  des  Herzschlages  auf  die 

Pulscurve. 

Höhe  der  Pulswelle  und  Frequenz  des  Herzschlages  sind  eng 
miteinander  verknüpft,  wir  finden  bei  ein  und  demselben  Versuchs- 
thiere  die  Pulswellen  ceteris  paribus  um  so  höher,  je  seltener 
der  Herzschlag  ist  und  umgekehrt.  Höher-  und  Kleinerwerden  der 
Pulswelle  erfolgt  aber,  bei  Aenderung  der  Frequenz  allein,  fast  aus- 
schliesslich auf  Kosten  des  unterhalb  der  „Rückstosselevation^'  lie- 
genden Theiles  der  Pulscurve.  Die  Entfernung  des  Gipfels  der  Puls- 
welle von  der  „Rückstosselevation"  ändert  sich  bei  Beschleunigung 
und  Verlangsamung  des  Pulses  entweder  gar  nicht  oder  nur  ganz 
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uDbedeutend,  während  die  Entfemang  der  „Rttckstosseleyatioii''  yom 
Fasspunkte  der  Cnrye  unter  diesen  Verhältnissen  bedeutende  Varia- 
tionen erfährt. 

Bei  Beschleunigung  des  Pulses  kann  die  y^Rttckstosseleyatioii'' 
auf  den  Fusspnnkt  der  Gurve  fallen  oder  selbst  schon  in  den  anf> 
steigenden  Schenkel  derselben  und  zwar  sowohl  bei  gleichzeitigem 
Ansteigen  als  auch  bei  Absinken  des  arteriellen  MitteldmckeSy  nur 
wird  in  letzterem  Falle  die  Erscheinung  aufiEallender  wegen  der 
gleichzeitigen  Verstärkung  der  ,,Rückstosseleyation'^  Die  y^erste  Eli- 
sticitätselcTation'*  rückt  bei  Beschleunigung  des  Polses  höher  gegen 
den  Curvengipfel  herauf,  und  in  solchen  Fällen  wo  bei  langsamen 
Pulsen  die  „erste  Elasticitätselevation^'  und  die  ,,Rttck8to8sele7atioD^ 
so  rasch  aufeinander  folgen,  dass  bei  dem  gewöhnlichen  Gange  der 
Trommel  beide  auf  der  Curve  miteinander  zu  verschmelzen  scheüiai, 
treten  sie  bei  Beschleunigung  der  Pulse  auf  dem  absteigenden  Scheo- 
kel  der  Curve  deutlich  gesondert  hervor.  Recht  eclatant  sind  die 
geschilderten  Erscheinungen  bei  Hunden  zuweilen  an  den  Athem- 
Perioden  der  Pulscurve  zu  beobachten,  wenn  innerhalb  derselben  ein 
sehr  ausgeprägter  Wechsel  im  Rhythmus  des  Pulses  aaflritt,  dodi 
bedingen  die  gleichzeitig  stattfindenden  Schwankungen  des  Blutdrackea 
unter  diesen  Verhältnissen  auch  manchmal  abweichende  Pulsbilder. 

Begreiflich  wird  es  ferner  erscheinen,  dass  oft  bei  sehr  grosser 
Frequenz  und  Kleinheit  des  Pulses,  also  beispielsweise  bei  Lähmnng 
der  Vagi,  die  kleine  „erste  Elasticitätselevation''  trotz  hohen  Blnt- 
druckes  an  der  Pulscurve  gar  nicht  mehr  zur  Ansprägang  gelangt, 
die  „Rückstosselevation''  aber  höchstens  nur  noch  angedeutet  erschdot 

Erzeugt  man  durch  elektrische  Reizung  des  Halsvagus  kflnst^ 
lieh  sehr  verlangsamte  Pulse,  so  fallen  die  einzelnen  Polscurven  be- 
greiflicherweise relativ  sehr  gross  aus  und  der  Fusspunkt  der  Gorven 
sinkt  unter  das  Niveau  der  vorhergehenden  Curvenreihe  —  was  übri- 
gens auch  von  Landois^  beschrieben  und  sogar  schon  dnrdi 
sphygmographische  Untersuchungen  am  Menschen,  und  zwar  zueist 
von  Czermak  festgestellt  wurde. 

Die  Grösse  der  Senkung  der  Pulscurve  und  die  Form  der  Puls- 
curve bei  Vagusreizung  hängt  in  erster  Reihe  von  der  Höhe  des  arte- 
riellen Mitteldruckes  bei  Beginn  der  Vagusreizung  ab.  Ist  der  Droek 
zu  jener  Zeit  ein  hoher  so  fällt  das  Gurvenniveau  sehr  beträchtlicb, 
der  aufsteigende  Schenkel  der  Vagus-Pulscurve  wird  sehr  steil,  der 
Gipfelwinkel  sehr  spitz  und  die  Entfernung  zwischen  Corvengipfd 
und  „Rückstosselevation''  ist  häufig  gegen  früher  etwas  veigrössert 

1)  a.  a.  0.  S.  281. 
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Ist  der  Druck  bei  Beginn  der  Vagusreizung  sehr  niedrig,  so 
fällt  das  Currenniveau  unbedeutend  und  die  Vaguspulse  erscheinen 
selbst  nach  beträchtlicheren  Pausen  nicht  so  gross  wie  in  dem  vorher 
angeführten  Falle,  die  Ascensionslinie  ist  minder  steil  und  zeigt 
manchmal  Andeutungen  von  ,,anakroten''  Erhebungen,  der  Cnrven- 
gipfel  ist  abgerundet,  der  Gipfelwinkel  weniger  spitz  und  die  „Rück- 
stosselevation''  sehr  abgeflacht.  Es  tritt  mithin  der  Einfluss  der 
arteriellen  Spannung  auf  die  Form  der  Pulscnrve  bei  den  grossen 
langsamen  Vaguspulsen  recht  eclatant  hervor. 

Den  Beleg  ftlr  meine  Auseinandersetzungen  über  die  Verän- 
deningen  der  Pulscurve  bei  Beschleunigung  und  Verlangsamung  des 
Herzschlages  liefern  Fig.  3,  8,  10,  11,  12,  13  auf  Taf.  IV.  Bei 
Fig.  3,  8  sank  der  Druck  im.  Verlaufe  der  Curvenstrecke  erheblich 
ab,  bei  11  war  er  während  jener  Zeit  gleich  geblieben.  Die  Acce- 
leration  und  Dmcksteigerung  bei  Fig.  10  war  durch  gleichzeitige 
Dnrehschneidung  beider  Vagi  am  Halse  herbeigeführt.  Vor  Beginn 
der  Vagusreizung  auf  Fig.  12  war  d^r  Druck  168  Mm.  Quecksilber 
bei  Fig.  13  vor  der  Reizung  72  Mm.  Fig.  14  auf  Taf.  IV  gibt  die 
Veränderungen  der  Pulscurve  bei  einer  mit  starker  Beschleunigung 
Tcrknüpften  Athemschwankung  wieder. 

Bei  Menschen  habe  ich  an  den  Athemperioden  der  Pulscurve 
zuweilen  Andeutungen  des  eben  nach  den  Ergebnissen  von  Thier- 
Tcrsuchen  geschilderten  Einflusses  der  Pulsfrequenz  auf  die  Pulsform 
gefunden,  doch  war  dabei  einerseits  der  Wechsel  im  Pulsrhythmus 
80  gering  und  andererseits  kam  es  dabei  immer  zu  so  starken  Inter- 
ferenzen mit  dem  Einfluss  gleichzeitiger  Blutdruckschwanknngen, 
dass  jene  Erscheinungen  niemals  rein  zum  Ausdruck  gelangten. 

Die  Bedeutung  des  Verhaltens  der  Pulscurve  bei  Beschleunigung 
des  Herzschlages  ftir  die  Erklärung  der  Entstehungsweise  der  „di- 
croten"  und  „überdicroten"  Pulsform  bei  Fieber  ergibt  sich  von  selbst. 
Wir  haben  in  dieser  Pulsform  bei  Fieber  wahrscheinlich  nichts  an- 
deres zu  erblicken,  als  den  Ausdruck  beschleunigter  Herzaction  bei 
geringem  arteriellen  Mitteldrucke.  Den  experimentellen  Beweis  ftir 
diese  Ansicht  hoffe  ich  gelegentlich  noch  erbringen  zu  können. 

IV.  Einfluss  der  Athembewegungen  auf  die  Pulscurven- 

reihe. 

Dass  die  Athembewegungen  des  untersuchten  Individuums  sich 
an  der  Pulscurvenreihe  durch  wellenförmige  Erhebung  und  Senkung 
derselben  häufig  deutlich  ausprägen  ist  schon  den  ersten  Pnlszeich- 
nem  aufgefallen.     Merkwürdigerweise  aber  erfuhren  diese  Athem- 

ArehiT  f&r  experimeni.  Pathologie  n.  Fhannakologie.  IX.  Bd.  26 
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Schwankungen    der   Palscurve   von  vornherein    eine    anznlängUclie 
Deutung.    Wir  finden  nämlich  von  den  Werken  von  M  a  r  e  y ,  0.  J. 
B.  Wolff  und  Lanliois  angefangen  bis    herab   zu  den  jüngsten 
Publicationen  von  RiegeP)  und  Sommerbrodt^)  immer  wiede^ 
kehrend  die  Behauptung  ausgesprochen,   dass  bei  der  Exspiration 
eine  Steigerung  des  arteriellen  Blutdruckes,  beziehungsweise  eine  Er- 
hebung der  Pulscurvenreihe,  bei  der  Inspiration  aber  eine  Verminde- 
rung des  Druckes  und  eine  Senkung  der  Gurven  zu  beobachten  sei 
Vereinzelte  Beobachtungen,   welche  eine  solche  Deutung  nicht  zu- 
Hessen,  wurden  meistens  nach  dem  Vorgange  von  Marey  in  der  Weise 
erklärt,   dass  in  diesem  Falle  das  Niedersteigen  des  Zwerchfelles 
eine  bedeutende  Drucksteigerung  im  Abdomen  bewirkt  habe,  welche 
zu  Gompression  der  Arterien  im  Abdomen  und  hierdurch  zur  lieber- 
compensation  der  inspiratorischen  Druckermässigung  führte. 

Inzwischen  haben  die  Untersuchungen  von  Einbrodt^)  schon 
längst  ergeben,  dass  die  Lehre  von  der  inspiratorischen  Ermässigung 
und  der  exspiratorischen  Steigerung  des  arteriellen  Blutdruckes  nur 
eine  beschränkte  Giltigkeit  hat,  und  zwar  vorzugsweise  für  jene 
Fälle,  wo  In-  und  Exspirium  sehr  kurz  sind  und  stossweise  erfolgen. 
Bei  langsamer,  tiefer  Respiration  finden  wir  bei  Thierversnehen  in 
der  Regel  ein  kurzes  Absinken  und  darauf  folgendes  längeres  An- 
steigen des  Blutdruckes  bei  der  Inspiration ;  bei  der  Exspiration  da- 
gegen ein  kurzes  Ansteigen  des  Blutdruckes  mit  darauf  folgendem 
Absinken  desselben.^)  Behinderung  des  Ein-  und  Ausströmens  der 
Luft  bei  der  Respiration  kann  übrigens  eine  Modification  dieser  Er- 
scheinungen an  der  Blutdruckcurve  bedingen,  und  diese  Verhält- 
nisse erfahren  noch  eine  weitere  Gomplication  durch  den  Einfluss  der 
Respiration  auf  die  Frequenz  des  Herzschlages,  deren  Vermehrung 
im  Allgemeinen  ein  Steigen,  und  deren  Verminderung  im  Allgemeinen 
ein  Sinken  des  arteriellen  Druckes  nach  sich  ziehen  wird.  In  der 
Regel  fällt  nun  wohl  auf  die  Inspiration  eine  VermehruDg",  auf  die 
Exspiration  eine  Verminderung  der  Zahl  der  Herzschläge,  so  dsss 
also  gewöhnlich  die  während  der  einzelnen  Phasen  einer  längere 
Respiration  vorwaltenden  Blutdruckschwankungen  durch  dieses 


1)  Berl.  klin.  Wochenschr.  Jahrg.  1876.  No.  26. 

2)  Ein  neuer  Sphygmograph.    Breslau  1876.  S.  II. 

3)  Sitznngsber.  der  kais.  Akademie  der  Wissen  seh.  II.  Abtheilang.  Bd.  40. 

4)  Dieses  Verhalten  gilt  jedoch  nur  für  die  natürliche  Respiration.  Be 
künstlicher  Ventilation  gestalten  sich  die  Verhältnisse  etwas  anders,  wie  Kowt- 
lewsky  gezeigt  hat.  (Ueber  die  Einwirkung  der  künstlichen  Athmung.  Archiv 
von  Du  Bois-Reymond.    Jahrgang  1S77.  Heft  4—5.) 
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Moment  eine  stärkere  AasprftgaDg  erlangen  werden.  Allein  bei  ver- 
sehiedenen  Modiflcationen  der  Athmnng  kommen  Abweichangen  von 
diesem  Verhalten  vorO»  so  dass  dann  die  mannigfaltigsten  Inter- 
ferenzen zwischen  diesem  Einfluss  auf  den  arteriellen  Blatdrnck  mid 
dem  mechanischen  Einfluss  der  Respiration  stattfinden  können. 

Es  wird  schon  aas  diesem  korzen  Resamö  der  durch  das  phy- 
siologische Experiment  ermittelten  Thatsachen  über  die  respiratori^ 
sehen  Blatdruckschwanknngen  ersichtlich,  dass  der  Fall,  wo  während 
der  ganzen  Inspiration  der  arterielle  Blutdruck  sinkt  und  während 
der  ganzen  Exspiration  steigt,  nur  ein  Fall  unter  mehreren  ist,  und 
dass  daher  die  früher  erwähnten  Erklärungen  der  Respirations- 
schwankungen  der  Pulscurve  gerechte  Zweifel  bezüglich  ihrer  all- 
gemeinen Giltigkeit  erwecken  müssen,  um  so  mehr  als  beim  Men- 
schen doch  vorzugsweise  langsame  Respiration  zu  finden  ist. 

Es  hat  denn  auch  vor  Kurzem  Kieme  n  sie  wie  z  in  der  früher 
citirten  Abhandlung:  Ueber  den  Einfluss  der  Athembewegungen  auf 
die  Form  der  Pulscurven  beim  Menschen,  ausführlich  dargelegt,  dass 
bei  gleichzeitiger  Verzeichnung  von  Athmung  und  Puls  bei  verschie- 
dener Modification  der  Athmung,  Athemschwankungen  an  der  Puls- 
curve zu  beobachten  sind,  welche,  unter  einander  verschieden,  mit 
den  bei  gleichen  Respirationsbewegungen  am  Thiere  beobachteten 
BIntdmckschwankungen  übereinstimmen. 

Es  lässt  sich  gegen  die  Beobachtungen  von  Klemensiewicz 
nur  der  eine  Einwand  erheben,  dass  sie  fast  ausschliesslich  an  der 
Carotis  des  Menschen  gemacht  wurden.  Klemensiewicz  selbst 
glaubt  in  diesem  Umstände,  und  darin,  „dass  an  der  Carotis  die 
Einfltlsse  der  Athmung  auf  den  Blutdruck  sich  so  deutlich  ausprä- 
gen''  ^),  eine  der  Ursachen  dafür  finden  zu  müssen,  dass  er  zu  anderen 
Anschauungen  über  den  Einfluss  der  Athembewegungen  auf  die  Puls- 
curve gekommen  ist,  als  andere  Forscher,  „die  fast  ausschliesslich 
die  Arteria  radialis  des  Menschen  benützten.'' 

.  Es  erhebt  ^sich  nun  die  Frage ,  ist  man  berechtigt  ans  den  Er- 
hebungen und  Senkungen  der  Pulscurvenreihe,  die  man  bei  tiefer 
Respiration  des  Beobachtungsobjectes  von  der  Arteria  carotis  des 
Menschen  gewonnen  hat,  auf  Hebungen  und  Senkungen  des  Druckes 
in  der  Carotis  zu  schliessen?  Kommen  bei  der  Sphygmographie  an 
dieser  Stelle  beim  Wechsel  der  Athmungsphasen,  besonders  bei  tiefer 
Respiration,  nicht  so  viele  Momente  in's  Spiel,  welche  die  Stellung 

1)  C.  H.  Kuhn,  Over  de  Respiratie-Schommelingen  der  slagaderl^ke  Bloeds- 
drukkiog.    Academisch  Proefschrift.    Amsterdam  1875. 

2)  a.  a.  0.  S.  73. 
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der  Pelotte  des  Sphygmographen,  beziehungsweise  den  Luftraum  der 
,, Pulskammer''  an  und  für  sich  derart  beinflussen  können,  dass  man 
nicht  mehr  sagen  kann,  was  als  Wirkung  dieser  Momente,  und  was  als 
Wirkung  der  veränderten  Spannung  in  der  Carotis  betrachtet  werden 
muss  ?  Ich  erinnere  in  Bezug  auf  diesen  Punkt  nur  an  die  mit  Lh 
und  Exspiration  wechselnde  Fallung  der  grossen  Halsveneni  an  die 
wechselnde  Spannung  in  der  Trachea,  das  Auf-  und  Niedersteigen 
von  Larynx  und  Trachea,  die  wechselnde  Anspannung  der  Hals- 
muskeln u.  s.  w.?  Ich  habe  mich  denn  auch  durch  Versuche,  in 
denen  ich  den  Marey 'sehen  Sphygmographen  beim  Menschen  nahe 
der  Carotis  applicirte,  aber  so,  dass  die  Bewegungen  dieser  der  Pe- 
lotte keine  Impulse  ertheilten,  davon  überzeugt,  dass  forcirte  Be- 
spirationsbewegungen  allein  unter  diesen  Verhältnissen  starke  Excar- 
sionen  des  Schreibhebels  bedingen  können. 

Es  kann  daher  bei  dem  Umstände,  als  Beobachtungen  an  anderen 
Arterien  von  Klemensiewicz  nur  ausnahmsweise  gemacht  wurden'), 
lediglich  dieses  Moment  seinen  Angaben  grösseres  Oewicht  verldhen, 
als  den  damit  nicht  übereinstimmenden  Behauptungen  früherer  For- 
scher, dass  dieselben  mit  den  durch  das  physiologische  Experiment 
gelieferten  Thatsachen  harmoniren,  und  es  schien  mir  unter  diesen 
Umständen  angezeigt,  die  Beobachtungen  von  Klemensiewiczn 
wiederholen,  und  zwar  gerade  an  der  Arteria  radialis  des  Menschen, 
beziehungsweise  an  der  Arteria  cruralis  des  Hundes,  an  welchen 
beiden  Orten  die  früher  erwähnten  Momente  entweder  ganz  weg- 
fallen, oder,  wie  die  wechselnde  Füllung  der  Venen,  nur  in  ganz 
untergeordneter  Weise  interferiren  können. 

Die  Beobachtungen  am  Menschen  geschahen,  wie  ich  schon 
früher  erwähnt,  bei  Benützung  des  Marey*schen  Sphygmographen. 
Als  Beobachtungsobjecte  dienten  eine  grössere  Beihe  von  chronischen 
Kranken  und  zwar  theils  solche,  bei  denen  unverkennbare  Sjreislaofs- 
störungen  vorhanden  waren,  theils  solche,  bei  denen  durchaos  keine 
Zeichen  hierftir  zu  finden  waren.  Einen  Einfluss  dieses  Umstandes 
allein  auf  die  Athemschwankungen  der  Pulscurve  konnte  ich  mebt 
beobachten. 

Anders  verhält  es  sich  in  Fällen  wo  das  Ein-  und  Ansstri^men 
der  Luft  an  irgend  einem  Punkte  der  Luftwege  behind^  ist  h 
solchen  Fällen  können  die  Athemschwankungen  der  Pulscurve  sich 
wesentlich  anders  verhalten  als  unter  gewöhnlichen  Verhältnissen. 
Meine  Beobachtungen  am  Menschen  in  Bezug  hierauf  sind  aber  bisher 
zu  spärlich  als  dass  ich  jetzt  schon  auf  diesen  Gegenstand  eingehen 

1)  a.  a.  0.  S.  67. 
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könnte,   und  ich  masa  dämm  die  betrefTendeu  Fälle  bei  den  nach- 
folgenden Aufotellongen  unberücksichtigt  lassen. 

Bei  karzer  Daner  der  Athemztlge  meiner  Beobachtungsobjecte 
waren  die  Athembewegnogen  massig,  bei  langer  Dauer  aber  sehr  ver- 
tieft. In  keinem  von  beiden  Fällen  war  der  Beginn  der  In-  oder 
Exspiration  stossweise. 

1.  Athmete  das  beobachtete  Indiridunm  derart,  dass  bei  nor- 
maler Fnlsfreqnenz  die  Inspiration  and  die  Exspiration  je  die  Dauer 
eines  Pulsschlages  hatten,  so  lag  bei  gleicher  Dauer  der  einzelnen 
Pulse  der  Fusspunkt  der  auf  die  Inspiration  fallenden  Fulscurre 
tiefer,  als  jener  des  auf  die  Exspiration  fallenden  Pulses.  Es  ent- 
stand 80  eine  rhythmische  Unregelmässigkeit  der  Pulscnire,  die 
äQSserlich  dem  Bigeminns  sehr  verwandt  war  (Fig.  ?).■) 

2,  Fielen  swei  Puls-  Ff,.  ? 
schlage  auf  die  Inspiration 
nnd  einer  auf  die  Exspira- 
tion, so  war,  bei  normaler 
Palsfrequeuz  und  gleicher 
Dauer  der  einseinen  Pulse 
innerhalb  der  Athemperiode ,  der  Fasspunkt  der  ersten  auf  die  In- 
spiration fallenden  Pulscurve  tiefer  gelegen  als  der  der  zweiten,  und 
dieser  wieder  ein  wenig  tiefer  als  der  jener  Pulseurve,  welche  auf 
die  Exepü-ation  fiel  (Fig.  S). 

3,  Fielen  bei  normaler  , 
Pulsfrequenz    und    gleicher  j 
Dauer  der  Einzelpnlse  zwei  I 
Palsschläge  auf  die  Exspi- 
ration, so  lag  der  Fasspnnkt  der  zweiten  Pulseurve  tiefer  als  jener 
der  ersten  (Fig.  9). 

4.  Noch  deutlicher  trat 
das  auf  das  anfängliche  Ab- 
sinken der  Pulscurvenreihe 
folgende  Anateigen  derselben 
bei  der  Inspiration  und  das 
nachträgliche  Absinken  bei  der  Exspiration  dann  hervor,  wenn  eine 
grössere  Zahl  von  Pulsschlägen  auf  die  einzelnen  Phasen  der  Re- 
spiration fiel  (Fig.  10,  11, 
12,  13),  doch  nur  in  solchen 
Fällen,  wo  nicht  auf  der 
Höhe  der  langen  liefen  In- 

1)  /  und  £  bedeuten  immer  den  Beginn  des  InfipiriiimB  und  des  Ezsplriums. 
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«piration   eiae   deotlicbe  Verlangsamtiiig    des   Polsea    aailnt  (Fig. 
14,  15). 

Es  geht  demnach  aoB  den  mitgetheilten  Beobachtongen  herror, 
dass  die  Athemsohwankangen  der  Fulscarre  bei  weohgelader  Dan« 
der  ÄthemiHge  sich  ai^  da 
Radialifl  des  MeMdM|..b 
derselben  Weiae  nipd^aif 
wie  man  ea  an  der  Bht- 
drackonrre  roa  Venoobs- 
thieren  ermittelt  hat,  ud 
wie  KiemeDSiewici  bei 
seinen  Beobachtangen  an  der 
Carotis  des  Menacfaes  ge- 
fauden.  ■) 

Zugloch  eifaellt 
ans  denaelbeu,  dtis 
ftirdie  normale  Fre- 
quenz   der  Atbem- 
zttge    die   Angaben 
früherer  Beobachter  Ab« 
die  Atbemschw&nkniigeii 
der  Fnlscarve  wenigsteoe 
keine  allgemeine  Qil- 
tigkeit  haben. 

Hervorheben  mnai 
ich  noch  an  dieiei 
Stelle,  dass  man  bei  B^ 
obachtang  von  li^n- 
den  Individnen  wUi- 
rend  sehr  langer,  tiefer  Inspiration  sorgfältig  darauf  achten  mius, 
dass  das  Beobachtungaobject  die  Bttckenlage  einhält  Bei  Beitlicher 
Neigung  desselben  nach  jener  Seite  wo  der  Spbygmograpb  anliegt 
kann  es  sonst  vorkommen,  dass  man  im  Verlaufe  der  Inspiration 
ein  starkes  Absinken  der  Pnlacurvenreihe  mit  erheblicher  Ve^ei- 
neruDg  ja  sogar  gänzlichem  Verschwinden  der  Fnlswellen  ertiilt 
(Fig.  16  [s.  S.  399]).  Durch  Betasten  des  Pulses  an  der  anderen 
Extremität  und  durch  Wechsel  der  Lage  kann  man  sich  daros 
Überzeugen,  dass  dieser  scheinbare  „Fnlsns  paradoxus"  eine  Ortliebe, 
durch  die  Lage  bedingte  Erscheinung  ist.    Allem  Anscheine  nach 


t)  a.  &.  0.  S.  Tl. 
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tiandelt  es  aicli  am  eine  CompressioD  der  ArterU  axillaris,  welche 
in  dieser  Lage  bei  tiefer  lospiratioD  durch  den  aich  stark  erwei- 
ternden Thorax  erfolgt. 

Fl(.  ID. 


Die  zahlreichen  Beobacbtnngen  Über  die  AtbemBchwanknngeD 
der  Pnlsonrre  welche  ich  an  Händen  aiiBteUte,  haben  zn  den  glei- 
chen Resnltaten  geführt  wie  die  Beobacbtnngen  am  Menschen.  Die 
gleichzeitige  Verzeichnung  der  Resjnration  hierbei  ist  begreiflicher- 
weise geeignet,  den  Werth  dieser  Beobachtungen  zo  erhöben,  da 
wir  hierdurch  genau  erfahren,  auf  welchen  Punkt  der  FnUcurre  der 
Eintritt  der  einzelnen  AthmungspbaBen  fällt  und  welchen  Verlauf 
die  Athemwelle  hat.')  Zugleich  gestattet  die  Möglichkeit,  die  Fre- 
qnenz  der  Palse  beliebig  zn  modificiren  nnd  den  gerade  fllr  die 
Athemschwanknngen  der  Fniscnnre  sehr  wtchtigeo  reepiratorischen 
Wechsel  der  Pulsfrequenz  zu  elimioiren,  eine  so  mannigfaltige  Va- 
riation der  einzelnen  Fälle,  wie  dies  beim  Menschen  mmmermehr 
zn  erzielen  ist 

In  erster  Reihe  habe  ich  von  den  Beobachtungen,  die  ich  am 
Hunde  angestellt  habe,  herrorzuheben,  dass  die  AthemschwankuDgen 
der  Pulscurre  beim  ouTerletzten  Thiere  viel  erheblicher  ansfidlen 
als  bei  Thieren  mit  einer  weiten  Trachealfistel.  Es  liegt  nahe,  diese 
Beobachtung  als  eine  Analogie  jener  Beobachtungen  an  Menscbeo 
zn  betrachten,  welche  ergaben,  dass  selbst  bei  seichter  Respiration 
die  AtbemschwankuDgen  der  Pulscurre  ausgiebiger  ausfallen,  wenn 
^n  Hindemiss  für  das  freie  Ein-  und  AosstrOmen  der  Luft  vor- 
handen ist^) 

In  Fällen  wo  die  Respiration  flach  und  rascher  als  der  Herz- 
schlag war,  konnte  ich  keinen  Einfluss  der  Athmong  auf  die  Pnls- 
currenreihe  erkennen.    Wechselten  in  solchen  Fällen  schnelle  und 


1)  AUerdings  lat  bd  Handec,  die  bo  hänflg  actlv,  d.  h.  untet  Hitvirkung 
von  Hatkelkräftan  eupiiiren,  nicht  alles  i>u  in  dem  aofsteigenden  Theil  der 
Athemirelle  liegt  actlve  Ingpintion,  da  nach  der  actlven  ExBpiratiOD  der  Thorax 
such  ohne  Moskelwirknng  wieder  in  seine  Kuhelage  ziirttckkelireD  rnnss.  FOr 
muere  Zwecke  ist  dieses  jedoch  irrelevant,  da  der  Blntdruck  In  gleicher  Weiie 
von  der  patgifen,  wie  tod  der  activen  Erwettenmg  und  Verengerong  des  Thorax 
bedoflusat  werden  muw. 

1]  Landoie,  «.  a.  0.  S.  !71.  —  KlemenBiewics,  a.  a.  0.  S.  Tl. 
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langsame  Palse  miteinander  ab,  so  entstanden  wohl  auch  HeboDgen 
und  Senkungen  der  Pulscurvenreihe ,  diese  erwiesen  sich  aber  ab 
unabhängig  von  der  Athmung  (Taf.  V.  Fig.  1)/ 

War  bei  gleichmässigem  Rhythmus  der  Herzschläge  die  Zahl 
der  Respirationen  halb  so  gross  wie  die  Zahl  der  Herzschläge ,  so 
lag  der  Fusspunkt  jener  Pulscurve  tiefer,  deren  absteigender  Schenkel 
auf  die  Inspiration  fiel  (Taf.  V.  Fig.  2,  3). 

Kamen  bei  unverändertem  Rhythmus  des  Herzschlages  drei  bis 
vier  Pulse  auf  eine  Respiration,  so  lag  der  Fusspunkt  des  ersten 
auf  die  Inspiration  fallenden  Pulses  am  tie&ten,  jener  der  ersten  aof 
die  Exspiration  fallenden  Gurve  am  höchsten  (Taf.  Y.  Fig.  4). 

War  in  Fällen  wo  die  Zahl  der  Respirationen  halb  so  gross  war 
als  die  Zahl  der  Herzschläge  eine  ausgesprochene  Beschleunigung 
des  Herzschlages  bei  der  Inspiration  vorhanden,  so  lag  der  Fass- 
punkt des  auf  die  Inspiration  fallenden  kürzeren  Pnlsscblages  höher 
als  jener  des  auf  die  Exspiration  fallenden  langsamen  Pulses  (Taf.  V. 
Fig.  5). 

• 

War  die  Respiration  so  langsam,  dass  mehrere  Pnlsschläge  ani 
eine  Athembewegnng  fielen,  dabei  aber  seicht,  so  war  der  Stand  der 
Fusspunkte  der  einzelnen  Pulscurven  in  der  Reihe,  bei  deutlich  aus- 
gesprochenem respiratorischem  Wechsel  der  Frequenz  des  Pulses,  von 
der  jeweiligen  Dauer  und  Grösse  des  einzelnen  Pulses  abhängig 
(Taf.  V.  Fig.  6,  7). 

War  die  Respiration  aber  langsam  und  tief,  so  prägte  sich  die 
Drucksteigerung  im  Verlaufe  der  Inspiration  selbst  dann  deutlich 
aus,  wenn  die  anfängliche  inspiratorische  Beschleunigung  des  Pulses 
im  weiteren  Verlaufe  der  Inspiration  in  eine  Verlangsamung  um- 
schlug (Taf.  V.  Fig.  8). 

Fiel  der  respiratorische  Wechsel  der  Frequenz  des  Pulses  durch 
Beseitigung  des  Einflusses  der  Vagi  auf  den  Herzschlag  hinweg,  so 
trat  bei  seichter  Respiration,  selbst  wenn  sie  langsam  war,  gar 
keine  Athemschwankung  an  der  Pulscurve  auf  Intercurrente  tiefe 
Athemzüge  aber  prägten  sich  unter  diesen  Umständen  an  der  Puls- 
curvenreihe  in  einer  im  Verlaufe  der  Inspiration  auftretenden  Erhe- 
bung derselben  aus ,  der  ein  Zurücksinken  auf  das  frühere  Nivean 
während  der  Exspiration  folgte  (Taf.  V.  Fig.  9). 

Kräftige  langsame  Einblasungen  oder  tiefes  dyspnoisches  Ath- 
men  liessen  bei  Wegfall  des  Einflusses  der  Vagi  auf  den  Herzschlag 
an  den  Athemschwankungen  der  Pulscurve  auch  noch  das  anfäng- 
liche Sinken  bei  der  Inspiration,  sowie  das  Ansteigen  bei  Beginn 
der  Exspiration  erkennen. 
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Es  haben  demnach  meine  Beobachtungen  über  die  Athemschwan- 
knngen  der  Palscnrye  an  der  Arteria  femoralis  von  Händen  zu  ganz 
gleichen  Resultaten  geführt  wie  die  Beobachtungen  an  der  Arteria 
radialis  des  Menschen.  Dieselben  stehen  auch  in  voller  Ueberein- 
stimmong  mit  den  Angaben  von  Einbrodt  über  die  Athemschwan- 
knngen  der  Blntdrnckcarve  beim  Hunde  und  mit  den  Angaben  von 
Elemensiewicz  über  die  Athemschwankungen  der  Pulscurve  an 
der  Carotis  des  Menschen. 

Selbstverständlich  hatte  ich  l)ei  den  Angaben  über  das  Ver- 
halten der  Pulscurve  in  den  Fällen  wo  zwei  oder  drei  oder  mehrere 
Pulsschläge  auf  eine  Respiration  fallen  nur  die  Absicht;  einzelne 
Typen  aufzustellen.  Diese  Typen  können  natürlicherweise  eine  Mo- 
dification  erfahren,  wenn  die  Respiration  und  der  Herzschlag  excessiv 
beschleunigt  oder  verlangsamt  sind,  oder  wenn  die  Einathmung  oder 
Ansathmnng  nicht  allmählich  sondern  stossweise  bis  zu  ihrem  höch- 
sten, beziehungsweise  tiefsten  Stand  fortschreitet. 

V.  Einfluss  der  Respiration  auf  die  Form  der  einzelnen 

Pulscurve. 

Bei  Betrachtung  wohl  ausgeprägter  Athemschwankungen  an  der 
Pulscurve  des  Menschen  fällt  es  auf,  dass  Form  und  Grösse  der 
Pulscurven  innerhalb  der  einzelnen  Abschnitte  einer  Athemschwan- 
kung  etwas  differiren.  Schon  Wolff^)  und  Landois^)  haben 
dieser  Sache  ihre  Aufmerksamkeit  zugewendet  und  während  ersterer 
hervorhob,  dass  bei  der  Inspiration  die  „RUckstosselevation''  stärker, 
die  „erste  Elasticitätselevation''  aber  schwächer  ausgeprägt  sei  als 
bei  der  Exspiration,  bestätigte  letzterer  diese  Angaben  und  fügte 
ausserdem  hinzu,  dass  bei  den  Curven  die  ganz  in  die  Exspiration 
fallen,  der  aufsteigende  Schenkel  länger,  der  absteigende  Schenkel 
dagegen  kürzer  und  weniger  stark  geneigt  sei  als  bei  den  in  die 
Inspiration  fallenden  Curven.  In  vollständiger  Uebereinstimmung 
hiermit  stehen  die  Angaben  von  Sommerbrodt^)  über  denselben 
Gegenstand. 

Ich  kann  diese  Angaben  nach  meinen  Beobachtungen  am  Men- 
schen nicht  bestätigen.  Was  zunächst  die  „Rückstosselevation''  be- 
trifft, so  konnte  ich  eine  deutliche;  an  bestimmte  Phasen  der  Ath- 
mnng  gebundene  Veränderung  ihrer  Grösse  nicht  beobachten,  wenn 
die  Respirationen  nicht  übermässig  lang  und  tief  waren.    AUer- 

1)  a.  a.  0.  S.  106. 

2)  a.  a.  0.  S.  271—274. 

3)  Ein  neuer  Sphygmograph.  S.  12. 
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dings  verlängert  sieh  beim  Abainkea  der  Cnrrenreibe  der  von  der 
„RdckstosBelevatton"  zam  Fuasponkte  der  Cnrre  reichende  Thei]  d« 
absteigenden  Schenkels,  die  Eleration  selbst  erschdot  aber  dtbs 
nicht  grosser  (Tgl.  Fig.  10,  11,  12).  Ebensowenig  konnte  ich  bä 
massigen  Atbemschwanknngen  der  Carrenreihe  einen  bestiminten  Ein- 
flnss  der  einzelnen  Phasen  der  Äthmnng  anf  die  „erste  Eiasticiats- 
elevation"  erkennen.  Dieselbe  erschien  allerdings  an  den  gtOsaeren 
Pulsen  der  Reibe  stärker  aasgeprägt  als  an  den  kleineren,  naebdem 
aber  die  GrOsse  der  Pnlse  innerhalb  einer  Phase  der  Athmaiv  ^^ 
wechselte,  so  war  anch  ein  Gleiches  beztiglicb  der  GrOwe  der  ersten 
ElasticitätselcTation  der  Fall  (Fig.  17,  15).  Nor  in  Bolohen  FUleo 
Flg.  17.  WO  die  ElentiQB  der 

j  Palacnrveorrihe  Ir- 
rend der  lupinäoi 
sehr  betAchtl»^  war, 
zeigteBich  rhythmisdi 
I  eine  deutlichere  Am- 
prtlgang  der  „ersten  Elasticitätselevation"  nnd  eine  Abschwäidinng  ia 
„RUckstosselCTation",  jedoch  nicht  bei  der  Exspiration,  Bondem  wlh- 
read  der  Inspiration  (Fig.  18).  Die  Ulnge  des  anfsteigenden  Schenkel) 

fand  ich  bei  gluch- 
bleibendem  Rhyth- 
mus der  HerzschUje 
and  beträcbtlidien» 
AtbemscbwaoknB- 
gen  während  derEr- 
hebnng  der  CaTvenreitie  verkürzt  nnd  bei  der  Senkung  verlängeit, 
ebenso  den  absteigenden  Schenkel  der  Curven  während  der  Senkmig 
der  CurreDreiben  länger  nnd  von  der  „SUckstosselevation"  an  stärker 
geneigt.  Ob  nnn  diese  Veränderangen  der  Garven  anf  die  laqöti- 
tion  oder  die  Exspimtion  oder  anf  gewisse  Abschnitte  beider  fielea, 
hing,  wie  nach  den  ErOrternagen  im  rorbeigehenden  Kapitel  kUr 
ist,  von  der  Art  der  Atbmnng  ab. 

In  Bezag  anf  die  Veränderungen,  welche  die  PalBcnrre  de> 
Menschen  bei  sehr  tiefer  Respiration  erleiden  kann,  habe  ich  Bodi 
zweier  eigenthttmlicher  Erscheinnngen  zu  gedenken,  die  ich  bei 
meinen  zahlreichen  Beobachtangen  ttber  den  EJoflass  der  Reapiiation 
aof  die  Palscurve  in  zwei  Fällen  gefunden  habe. 

Die  eine  dieser  Erscheinangen  betrifft  die  „RUckstoaseleTation", 
welche  bei  zwei  Kranken,  die  an  Stenose  des  linken  venOsen  OatiBB 
litten,  sich  auffallend  vergrösserte  nnd  bis  an  den  Fosapnnkt  dtf 
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!]!arye  herabrtickte ,  wenn  ich  sie  sehr  lang  und  tief  athmen  Hess 
vgl.  Fig.  19—22.  Fig.  19,  20  und  21,  22  stammen  je  von  einem 
md  demselben  Individnnm.  19,  21  wurden  bei  ruhiger,  20  und  22 
>ei  foreirter  Respiration,  stets  unmittelbar  nach  einander  gezeichnet). 


Fig.  19. 


Fig.  20. 


Fig.  22. 


Ss    entstanden    so    aus  Fig.  21. 

i'ulsen,  die  man  mit  W  0 1  f  f 
üls  unvollkommen  dicrot 
>ezeichnen  könnte,  voli- 
Lommen  dicrote  ja  sogar 
Iberdicrote  Pulse;  diese 
Ifodification  des  Pulses 
geschränkte  sich  aber 
licht  auf  einzelne  Phasen 
ler  Bespiration,  sondern  erstreckte  sich  auf  die  ganze  Zeit,  während 
velcher  forcirt  und  langsam  geathmet  wurde  und  war  ebenso  beim 
iiBSteigen  als  beim  Absinken  der  Curvenreihe  zu  bemerken.  Aus 
liesem  Umstände  geht  hervor,  dass  diese  Erscheinung  nichts  gemein 
lat  mit  der  von  Wolf f  angegebenen  YergrOsserung  der  „Bttckstoss- 
devation^'  die  bei  der  Inspiration  zu  beobachten  sein  soll.  Ein  Ver- 
gleich der  Fig.  19,  auf  der  deutliche  Athemschwankungen  durch 
Lurze  Respirationen  bedingt  verzeichnet  erscheinen,  mit  Fig.  20  macht 
len  Unterschied  zwischen  dieser  Erscheinung  und  den  gewöhnlichen 
espiratorischen  Veränderungen  der  Pulsform  recht  eclatani  Wo- 
lurch  diese  Vei^derung  der  „Rttckstosselevation^'  in  jenen  beiden 
Fällen  bedingt  gewesen  sein  konnte,  vermag  ich  nicht  zu  sagen; 
ch  muss  aber  nebenbei  darauf  hinweisen,  dass  die  Pulse  [in  jenen 
Fällen  bei  der  angegebenen  Art  der  Respiration  etwas  rascher  und 
labei  grösser  waren  als  bei  ruhigem  Athmen,  und  dass  die  Athem- 
ichwankungen  an  der  Pulscurvenreihe  weniger  scharf  ausgeprägt 
erschienen,  als  dies  sonst  bei  dieser  Art  der  Athmung  zu  sein  pflegt, 
a  dass  sogar  im  Verlaufe  der  Inspiration,  ohne  eingetretene  Ver- 
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laDgsamuDg  des  Pulses ,  zuweilen   ein  leichtes  Absinken   der  Pnk- 
cnrvenreihe  zu  beobachten  war. 

Die  zweite  der  vorher  erwähnten  Erscheinungen  bestand  dariD^ 
dass  ich  bei  zwei  Individuen,  deren  eines  nach  abgelaufener  Pen- 
carditis  an  Verwachsung  des  Herzens  mit  dem  Herzbeutel  und  dem 
Rippenfell  litt,  während  das  andere  die  eine  von  den  eben  ange- 
führten  Kranken  mit  Stenose  des  linken  venOsen  Ostium  war,,  bei 
tiefer  Respiration  Arhythmie  auftreten  sah,  während  bei  der  gewöhn- 
lichen Athmung  die  Pulse  ganz  rhythmisch  waren.  In  beiden  Fällen 
hatten  die  Kranken  vorher  durch  einige  Tage  Digitalis  in  massigen 
Dosen  genommen.  Der  Puls  war  dabei  etwas  grösser  und  langsamer 
geworden,  aber  bei  ruhiger  Respiration,  me  schon  erwähnt  wurde, 
vollkommen  rhythmisch.  Sowie  forcirt  geathmet  wurde,  trat  Arhythmie 
auf  und  zwar  noch  auffallender  bei  forcirter  rascher  als  bei  forcirter 
langsamer  Respiration.  In  letzterem  Falle  traten  die  arhythmischeo 
Pulse  gewöhnlich  erst  im  Verlaufe  der  Inspiration  auf,  doch 
fielen  arhythmische  Herzschläge  ab  und  zu  auch  auf  die  Exspira- 
tion (vgl.  Fig.  23—26.    Fig.  23,  24  und  Fig.  25,   26   stammen  je 

Fig.  23. 


Pig.  24. 


Fig.  25. 


Fig.  26. 


von  einem  und  demselben  Individuum  und  wurden  immer  unmittelbar 
nach  einander  abgenommen.  23,  25  sind  bei  ruhiger,  26  ist  bei 
forcirter  rascher  und  Fig.  24  bei  forcirter  langsamer  Respiration  ge- 
wonnen). 

Als  ich  diese  Erscheinung  zum    ersten  Male,   und    zwar  bei 
dem  Kranken  mit  der  Verwachsung  des  Herzbeutels  mit  Herz  und 
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Rippenfell  beobachtete,  dachte  ich  zunächst  daran,  dass  es  sich  um 
eine  Zerrung  an  jenen  Verwachsungen  bei  der  forcirten  Respiration 
und  demnach  um  einen  mechanischen  Reiz  für  das  Herz  handelt, 
dessen  Erregbarkeit  durch  den  vorhergegangenen  Gebrauch  der  Di- 
gitalis gesteigert  wurde.  Als  ich  jedoch  fand,  dass  die  Arhythmie 
auch  bei  den  verschiedensten  Lagen  und  Stellungen  auftrat,  wenn 
forcirt  geathmet  wurde,  und  als  mir  dann  dieselbe  Erscheinung  bei 
einer  Kranken  aufstiess,  bei  der  gar  keine  Anhaltspunkte  für  die 
Diagnose  einer  solchen  Verwachsung  aufgefunden  werden  konnten, 
mnsste  ich  von  dieser  Erklärung  absehen.  Es  erscheint  mir  dem- 
nach am  wahrscheinlichsten,  dass  Aenderungen  in  der  Blutflille  des 
Herzens,  welche  durch  die  Vertiefung  der  Athmung  bedingt  werden, 
an  dem  Auftreten  der  Arhythmie  unter  diesen  Verhältnissen  schuld 
sind.  Ftir  die  während  der  Inspiration  auftretenden  arhythmischen 
Schläge  liegt  übrigens  wegen  der  Aspiration  von  Blut  nach  der 
Brusthöhle  (Einbrodt),  beziehungsweise  wegen  des  beschleunigten 
Ueberganges  des  Blutes  aus  dem  rechten  Herzen  in  das  linke  (Funke- 
Latschenberger  und  Eowalewsky)  eine  solche  Erklärung  sehr 
nahe. 

Wie  aus  meinen  Beobachtungen  ersichtlich  wird,  ist  bei  Men- 
schen i  wo  selbst  unter  den  verschiedensten  Verhältnissen  fast  aus- 
nahmslos zwei  oder  mehrere  Pulsschläge  auf  eine  Respiration  fallen, 
und,  abgesehen  vom  Husten,  weder  Inspiration  noch  Exspiration 
stossweise  erfolgen,  eine  sehr  beträchtliche  Veränderung  der  Puls- 
emrve,  eine  wahre  Deformation  durch  tiefe  Respiration  nur  in  seltenen 
Fällen  und  unter  besonderen  Bedingungen  zu  finden.  Anders  ge- 
stalten sich  die  Verhältnisse  bei  Hunden,  wo  unter  dem  Einfluss 
gewisser  EingrifiEe,  besonders  gewisser  Vergiftungen,  wie  z.  B.  durch 
Chloroforminhalationen,  die  Zahl  der  Respirationen  nicht  selten  jene 
der  Herzschläge  erreicht  oder  übersteigt,  und  Inspiration  und  Ex- 
spiration stossweise  beginnen. 

Indem  ich  aber  daran  gehe,  die  unter  diesen  Verhältnissen  gefun- 
denen Veränderungen  der  Pulscurven  darzulegen,  ordne  ich  aus  Zweck- 
mässigkeitsgründen die  gemachten  Beobachtungen  nach  drei  Gruppen. 

A.  Die  Respirationen  waren  zahlreicher  als  die  Pulse. 

1.  War  die  Athmung  dabei  ganz  seicht,  so  war  gar  kein  Ein- 
fluss auf  die  Form  der  einzelnen  Pulscurven  zu  bemerken  (Taf  VI. 
Fig.  1  bei  aa'). 

2.  War  die  Athmung  etwas  tiefer,  so  erschienen  neben  den  ge- 
wöhnlichen Elevationen  auf  dem  absteigenden  Schenkel  der  Puls- 
curve kleine  Wellen,   welche  mit  den  Athemwellen  bezüglich  des 
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zeitlichen  Ablaufes  und  der  auf  die  betreffende  Canrenstrecke  ei- 
lenden Zahl  genau  übereinstimmten  (Taf.  VI.  Fig.  1  bei  bb').  Ge- 
naues Ausmessen  ergab,  dass  die  Athemwellen  und  diese  seeimdftreD 
Wellen  auf  der  Pulseurve  derart  gegen  einander  verschoben  waren, 
dass  die  tiefsten  Punkte  der  secundären  Wellen  auf  den  Pulsen  auf 
den  aufsteigenden  und  die  höchsten  Punkte  derselben  auf  den  ab- 
steigenden Schenkel  der  Athemwelle  fielen. 

3.  Erfolgten  tiefere  Respirationen  stossweise,  so  prägte  sich  der 
Beginn  der  Inspiration  in  einer  scharfen  Knickung  (Taf.  YL  Fig.  2 
bei  /) ,  der  Beginn  der  Exspiration  in  einer  sanften  Erhebung  (Tal  VI 
Fig.  2  bei  E)  am  absteigenden  Schenkel  der  Pulseurve  aus.  Fiel 
der  Beginn  der  Inspiration  auf  das  Ende  des  absteigenden  Sch^ikeb, 
so  wurde  der  Winkel  unter  dem  der  aufsteigende  Schenkel  des  näch- 
sten Pulses  sich  erhob  sehr  zugespitzt  (a) ;  fiel  aber  der  Beginn  der 
Exspiration  auf  das  Curyenende  so  wurde  jener  Winkel  abgerundet 
(b).  Fiel  der  Gipfel  der  Pulswelle  auf  den  Beginn  der  Inspiration,  ao 
war  der  Gipfelwinkel  spitzer  und  die  Pulswelle  höher,  als  wenn  d& 
Gipfel  auf  irgend  einen  anderen  Punkt  der  Athemwelle  fiel  {c\ 

Es  waren  also  in  diesem  Falle  nur  die  Anfangsphasen  der  Atbem- 
schwankungen  der  Blutdruckcurve  an  den  einzelnen  Pulscurven  deut- 
lich ausgeprägt  und  hier  wieder  die  inspiratorische  BIutdruckemi^ 
drigung  besonders  scharf. 

B.  Die  Respirationen  waren  nahezu  eben  so  .zahl- 
reich als  die  Pulse. 

Ich  habe  dieses  Verhältniss  bisher  nur  bei  tieferer  stossweise 
und  meist  absatzweise  erfolgender  Inspiration  und  im  Ganzen  etwas 
arhythmischer  Respiration  gefunden.  Die  einzelnen  Phasen  der  Athem- 
bewegung  fielen  dabei  auf  die  verschiedensten  Punkte  der  Pnlscurre 
und  es  entstanden  die  mannigfaltigsten  Interferenzen  zwischen  den 
durch  Athembewegung  und  Pulsbewegung  bedingten  Druckschwao- 
kungen  in  der  Arterie.  Der  Einfluss  der  Inspiration  sprach  sidi 
dabei  durch  ein  jäheres  Absinken  des  absteigenden  Schenkels  der 
Curve  und  an  der  „Rflckstosselevation''  durch  Herabrücken  an  den 
Fusspunkt  der  Curve  und  Verkleinerung  aus,  der  der  Exspiration 
durch  allmählicheren  Abfall  der  Pulseurve,  Heraufrücken  und  Ver- 
grösserung  der  ,,RUc^3^^ss^l6^^^ioQ''  ^^^  zuweilen  durch  einen  kleinen 
Vorschlag  vor  der  Pulswelle  (Taf.  VI.  Fig.  3).  Es  machten  sich  also 
auch  hierbei  nur  die  Anfangsphasen  der  respiratorischen  Blutdruck- 
Schwankungen  an  der  Pulseurve  bemerkbar. 

C.  Die  Respirationen  waren  seltener  als  die  Pulse. 
1 .  Wenn  zwei  Pulse  auf  eine  nicht  sehr  tiefe  Respiration  fielen, 
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80  prftgte  fiich  bei  gleich  bleibendem  Rhythmus  der  Herzschläge  die 
zu  Begimi  der  Inspiration  auftretende  Emiedrigung  des  Blutdruckes 
in  den  Arterien  an  den  auf  die  betreffende  Phase  der  Respiration 
£ELllenden  Pulsen  durch  steileren  Abfall  und  Verlängerung  des  auf  die 
y^ttckstosseleyation''  folgenden  Theiles  des  absteigenden  Curvenschen- 
kels  aus  (Taf.  VI.  Fig.  4).  War  die  Respiration  tief  und  der  Herz- 
schlag deutlich  inspiratorisch  beschleunigt,  so  war  der  absteigende 
Schenkel  des  langsamen  Pulses  im  Verlauf  der  Inspiration  und  zu 
Beginn  der  Exspiration  nach  aufwärts  gewölbt  (Taf.  VI.  Fig.  5). 

2.  Fielen  drei  oder  mehrere  Pulse  auf  eine  stossweise  erfolgende 
Respiration,  so  piligte  sich  die  Druckemiedrigung  am  Ende  der  Ex- 
spiration und  Beginn  der  Inspiration  durch  eine  starke  Herabbiegung 
an  dem  absteigenden  Curvenschenkel  des  auf  jene  Phasen  der  Re- 
spiration fallenden  langsamen  Pulses  aus.  Die  im  Verlaufe  der  In- 
spiration und  bei  Beginn  der  Exspiration  auftretende  Drucksteigerung 
markirte  sich  dadurch,  dass  bei  den  auf  jene  Phasen  der  Respiration 
fallenden  Pulsen  der  auf  die  „Rflckstosselevation''  folgende  Theil 
des  absteigenden  Schenkels  sich  mehr  und  mehr  der  Horizontallage 
näherte,  ja  zuweilen  sogar  über  die  Horizontale  nach  aufwärts  rückte 
(Taf.  VI.  Fig.  6,  7). 

Es  erschienen  also  beim  Hunde  die  durch  die  Athembewegungen 
bedingten  Schwankungen  des  arteriellen  Blutdruckes  an  den  einzelnen 
Pulsen  selbst  mehr  oder  weniger  scharf  ausgeprägt,  und  zwar  je  nach 
der  Art  und  Dauer  der  Respiration  bald  alle  Phasen  dieser  Druck- 
schwankungen,  bald  wieder  nur  die  anfängliche  Emiedrigung  des 
Druckes  bei  der  Inspiration  und  die  Steigerung  bei  Beginn  der  Ex- 
spiration. Erhebliche  Deformationen  der  Pulscurven  wurden  dabei  nur 
bei  tiefen  stossweise  erfolgenden  Respirationen  beobachtet,  oder  wenn 
die  Zahl  der  Athemzttge  jene  der  Pulsschläge  überstieg,  also  unter 
Bedingungen,  die  bei  Menschen  nicht  oder  nur  selten  eintreten  und 
die  mir  bei  meinen  sphygmographischen  Untersuchungen  an  Kranken 
bisher  noch  nicht  aufgestossen  sind. 

Elemensiewicz  hat  diese  Bedingungen  dadurch  herbeigeführt, 
dass  er  tseine  Beobachtungsobjecte  sehr  frequent  und  forcirt 
respiriren  Hess,  und  dabei  Deformationen  der  Pulscurve  erhalten,  von 
welchen  manche  0  den  deformirten  Curven  ähneln,  die  ich  auf  Taf.  VI. 
Fig.  2 — 7  von  der  Arteria  femoralis  des  Hundes  abgebildet  habe. 
Ich  glaube  aber  dass  es  beim  Pulszeichnen  an  der  Carotis  bei  sehr 
frequenter  und  forcirter  Respiration  sehr  schwer  sein  dürfte,  zu  ent- 


1)  Vgl.  die  Fig.  41—43  a  a.  0.  S.  52-53. 
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scheiden,  wie  viel  Yon  den  Deformationen  der  Palscurven  auf  die 
Athemschwankungen  des  Blatdrackes  in  der  Carotis  and  wie  viel 
davon  auf  vei^derte  Muskelspannung ,  Auf-  und  Niedersteigen  tod 
Larynx  nnd  Trachea  n.  s.  w.  kommt. 

VI.  Bemerkungen  zur  Lehre  von  der  Arhythmie  des 

Pulses. 

In  einer  Arbeit  über  die  Veränderungen  des  HenrahbgvJli 
Steigerung  des  intracardialen  Druckes  ^)  habe  ich  den  NMhwi||^|||^ 
ftihrt,  dass  es  bei  stärkerer  Füllung  des^  Herzens  zu  ein^  stSikeien  Er- 
regung und  einer  ungleichmässigen  Arbeit  desselben  kommt|  in  Folge 
deren  sehr  kräftige  und  abortive  Herzschläge  in  verschied/eoater  Auf- 
einanderfolge miteinander  abwechseln,  so  dass  die  abortiy«i  SehBge 
bei  Verzeichnung  des  Herzschlages  durch  das  F  ick 'sehe  Feder- 
manometer auf  den  verschiedensten  Punkten  des  absteigenden  Sfibsa- 
kels  der  kräftigen  Pulswellen  zum  Vorschein  kommen  nnd  alle  fl^bv- 
gänge  von  dem  Pulsus  bigeminus  mit  zwei  kleinen  Spitseen  mof  don 
Wellengipfel  bis  zu  zwei  auf  einer  Horizontalen  neb^ieinander  ste- 
henden Pulswellen  zu  finden  sind.  Ich  wies  damals  zugleich  darauf 
hin,  dass  wir  beim  Menschen  fast  ausschliesslich  denselben  Formen 
der  Arhythmie  begegnen,  wie  ich  sie  beim  Thierversuch  bei  Stei- 
gerung des  intracardialen  Druckes  gefunden,  und  sprach  die  Ver- 
muthung  aus,  dass  jene  Erscheinung  beim  Menschen  wie  beim  Thiere 
als  Ausdruck  gesteigerter  Anforderungen  an  die  Leistungsfähigkeit 
des  Herzens  zu  betrachten  ist. 

Seitdem  haben  zahlreiche  Veröffentlichungen  über  arhythmische 
Herzthätigkeit  beim  Menschen  —  ich  erinnere  nur  an  die  Arbeiten 
von  Nothnagel^),  RiegeP),  Rosenstein*)  —  die  Richtigkeit 
jener  Vermuthung  ergeben  und  sphygmographische  Belege  dafür  ge- 
bracht, dass  die  gewöhnlich  bei  arhythmischem  Herzschlage  zu  ge- 
winnenden Pulsbilder  mit  meinen  Abbildungen  arhythmischer  Hen- 
schlage  vom  Thiere  in  allem  Wesentlichen  in  Uebereinstimmnng  stehen. 

Ich  hatte  im  letzten  Jahre  übrigens  selbst  Gelegenheit  von  meh- 
reren Kranken  mit  arhythmischer  Herzthätigkeit  Pulscurven  zu  ge- 
winnen und  mich  davon  zu  überzeugen,  dass  dieselben  jedesmal 
ganz  die  nämlichen  Verhältnisse  bezüglich  des  Herzschlages  wieder- 

1)  Sitzungsber.  d.  kais.  Akademie  d.  Wissensch.  66.  Bd.  in.  Abth.  Juli-Hefi 

2)  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  üeber  arhythm.  Herzth&tigkeit  Bd.  17. 
H.  2  u.  3. 

3)  Ebenda.  Ueber  den  Pulsus  bigeminus  u.  alternans.  Bd.  20.  H.  5  u.  6. 

4)  Berliner  klin.  Wochenschr.  1877.  No.  20. 
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ibeD,  wie  ich  sie  beim  Thier  gefanden.  Als  Beleg  hierfür  verweise 
;h  auf  Fig.  24  and  26  und  füge  ausserdem  noch  einige  recht  cha- 
ikteristisehe  solche  Curven  hier  an,  bei  denen  man  die  abortiven 
erzschläge  auf  den  allerverschiedensten  Punkten  des  diastolischen 
ehenkels  der  grossen  Pulswellen  auftreten  sieht  (Fig.  27,  28,  29). 

Fig.  27. 


Fig,  28. 


Fig    29. 


3  fragt  sich  nur,  ob  wir  berechtigt  sind,  die  auf  diesen  und  anderen 
n  Arhythmie  gewonnenen  Curven  zu  findenden  Doppelwellen  als 
alsus  bigeminus  im  Sinne  Traube 's  aufzufassen.  Wenn  man  die 
>n  Traube  mit  dem  Quecksilbermanometer  i)  oder  die  von  mir 
it  dem  Federmanometer  ^)  verzeichneten  Beispiele  dieser  Pulsform 
Iher  betrachtet,  so  ergibt  sich  als  charakteristisches  Moment  für 
3n  Bigeminus  die  sehr  rasche  Aufeinanderfolge  zweier  Herzschläge 
m  denen  der  eine  kräftig,  der  andere  aber  abortiv  ist.  Es  entsteht 
>  eine  Doppelwelle,  bei  welcher  der  Gipfel  der  abortiven  Welle 
egen  der  raschen  Aufeinanderfolge  der  beiden  Wellen  nahezu  ebenso 
>ch  und  manchmal  selbst  noch  höher  reicht  wie  der  Gipfel  der 
•äftigen  Welle. 

Ich  dachte  nun,  dass  an  der  mit  dem  Sphygmographen  ver- 
dchneten  Pulscurve  der  abortive  Charaktei*  der  einen  Welle  und 
e  unmittelbare  Aufeinanderfolge  beider  Wellen  beim  Pulsus  bige- 
inus  sich  mindestens  eben  so  deutlich  aussprechen  mflssten,  wie 
if  den  durch  das  Quecksilber-  oder  Federmanometer  verzeichneten 
arven,  und  war  im  Zweifel  darüber,  ob  die  Doppelwellen  auf 
einen  und  den  von  anderen  Beobachtern  gewonnenen  Curven  als 
;hter  Pulsus  bigeminus  angesehen  werden  dflrfen,  da  bei  denselben 
e  unmittelbare  Aufeinanderfolge  der  beiden  Schläge  und  der  abortive 


1)  Gesammelte  Beiträge  u.  s.  w.  Bd.  I.  Taf.  9C. 

2)  a.  a.  0.  Taf.  III.  Fig.  3  u.  4. 

Archiv  fOr  experiment.  Pathologie  n.  Pharmakologie.    IX.  Bd. 
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Charakter  des  einen  Schlages  meist  weit  weniger  scharf  hervortreten. 
Beobachtungen  am  Thiere  haben  mich  aber  überzeugt,  dass  jene 
Doppelwellen  auf  den  sphygmographischen  Curven  in  der  That  den 
Traube  'sehen  Bigeminus  entsprechen.  Ich  habe  nämlich  bei  Hunden, 
die  entweder  etwas  mehr  Chloroform  inhalirt  hatten  oder  mit  Digi- 
talin  vergiftet  waren,  auf  der  durch  das  Qnecksilbermanometer  ge- 
zeichneten Curve  öfter  unzweifelhaften  Pnlsus  bigeminus  gefiuidciv 
während  zur  selben  Zeit  auf  der  durch  den  Sphygmographea  ver- 
zeichneten Curve  Doppelwellen  auftraten ,  bei  denen  die  kleinere 
Welle  relativ  meist  kräftiger  erschien  und  auf  dem  absteigenden 
Schenkel  der  grossen  Welle  weit  tiefer  herabgerttckt  war  (Taf.  V. 
Fig.  10 — 12).  Ich  muss  danach  schliessen,  jdass  die  Differeoi  in 
dem  BUde  des  Bigeminus  bei  Verzeichnung  durch  den  Sphygmogn- 
phen  und  durch  daa  Quecksilber-  oder  Federmanometer  durch  die 
Eigenschwingungen  der  Flttssigkeitssäule,  beziehnngsweiBe  der  Feder 
der  letzteren  bedingt  ist,  und  finde  einen  Beleg  dafür ^  dass  die 
sphygmographische  Curve  die  Wellenbewegung  in  der  Arterie  weit 
genauer  wiedergibt  auch  darin,  dass  an  der  Pulscunre  öfter  scharf 
ausgeprägte  Doppelwellen  auftreten  (wie  auf  Taf.  IV.  Fig.  6  bei  a) 
während  das  Quecksilbermanometer  von  dem  schwächeren  Schlnge 
kaum  eine  Andeutung  gibt. 

Hervorheben  will  ich  an  dieser  Stelle  noch,  dass  wir  an  den 
schwächeren  Schlägen  des  Bigemiuus  wie  an  den  abortiven  Schlägen 
der  sphygmographischen  Curven  überhaupt,  in  der  Begel  alle  cht- 
rakteristischen  Eigenschaften  der  kräftigeren  Pulse  erkennen  können. 
Wenn  schon  dies  sehr  dafür  spricht,  dass  wir  in  der  schwächereo 
Welle  des  Bigeminus  und  in  den  abortiven  Pulsen  überhaupt  dra 
Ausdruck  gesonderter  Herzschläge  zu  erblicken  haben,  so  hat  nueb 
die  directe  BeobachtuDg  des  Kaninchenherzens,  während  gleichiei- 
tiger  Verzeichnung  von  Bigeminus  durch  das  Quecksilbermanometer, 
vollends  davon  überzeugt,  dass  es  sich  in  jenen  Fällen  um  beson- 
dere Ventrikelcontractionen  handelt.   Wenn  T  s  c  h  i  r  i  e  w  0  b^i  seinen 

1)  Ueber  den  Einfluss  der  Blutdruckschwankungen  auf  den  Herzrhythmas. 
Archiv  für  Physiologie.  Herausgegeben  von  Du  Bois-Reymond.  Jahig.  1ST7. 
Heft  2  u   3. 

Tschiriew  stellt  in  dieser  Abhandlung  überhaupt  ganz  andere  Anaiditai 
über  den  fiinüuss  des  intracardialen  Druckes  auf  den  Herzschlag  aaf ,  als  kh  ib 
der  früher  erwähnten  Arbeit.  Ich  glaube  die  Differenz  zwischen  T schirief 
und  mir  ist  hauptsächlich  dadurch  entstanden,  dass  ersterer  jede  einige  Zeit 
na  ch  der  Druckschwankung  aufgetretene  Veränderung  im  Herzschlag  als  directe 
Folge  des  veränderten  intracardialen  Druckes  ansieht,  wfthrend  ich,  wie  ick 
ausdrücklich  hervorgehoben  habe,  nur  die  unmittelbar  an  die  Druck- 


Beiträge  zur  Kenntniss  der  Pulscurve.  411 

Eteobacbtnngen  am  Froschherzen  zu  anderen  Resultaten  gekommen 
fast,  so  mag  dies  vielleicht  darin  beruhen ,  dass  das  Froschherz  sich 
Biideis  verhält  als  das  Herz  der  Warmblflter. 

Ich  habe  in  der  mehrfach  dtirten  Abhandlung  (S.  30)  darauf 
Euifmei^sam  gemacht,  dass  wir  im  Pulsus  bigeminus  und  trigeminus 
nicht  etwa  die  Wirkung  eines  den  Herzschlag  beschleunigenden  Mo- 
mentes,  sondern  nur  den  Ausdruck  einer  der  Zeit  nach  ungleich- 
massigen  Arbeit  des  Herzens  zu  erblicken  haben,  da  der  Bigemi- 
QI18  den  Zeitwerth  von  zwei  beziehungsweise  drei  regelmässigen, 
nicht  beschleunigten  Herzschlägen  besitzt.  Ich  kann  nun  hierfür 
auch  vom  Menschen  Belege  beibringen  und  verweise  zu  diesem 
Zwecke  auf  die  Fig.  23,  24.  Die  Cnrven  dieser  Figuren  wurden 
unmittelbar  nacheinander  geschrieben,  und  zwar  die  Cnrven  mit 
rhythmischem  Puls  bei  ruhiger,  jene  mit  arhythmischem  bei  forcirter 
Respiration.  In  anderen  Fällen  von  Arhythmie  entsprachen  aller- 
dings der  Bigeminus  oder  Trigeminus  nicht  genau  zwei  oder  drei 
rhythmischen  Pulsen,  die  Zahl  der  arhythmischen  Schläge  im  Ganzen 

Schwankung  sich  anschliessende  Veränderung  im  Herzschlage  als  directe  Folge 
annehmen  konnte,  und  darauf  hinwies,  dass  man  zuweUen  bei  langer  Dauer 
der  Steigerung  des  intracardialen  Druckes  Veränderungen  im  Herzschlage  auf- 
treten sieht,  deren  Ursache  vielleicht  in  den  mit  der  Drucksteigerung  verknüpften 
Veränderungen  der  Circulation  in  dem  Herzen  und  der  Lunge  zu  suchen  sei.  In 
der  That  können  unter  diesen  Verhältnissen  der  Ernährungszustand  und  die 
Temperatur  des  Herzmuskels  sowie  der  Gasgehalt  des  Blutes  so  wesentliche  Ver- 
änderungen erfahren,  dass  es  mir  ganz  unstatthaft  erscheint,  aus  Spätwirkungen 
der  Druckschwankungen  eine  gekünstelte  Theorie  über  die  Erregung  des  Hem- 
mnngsapparates  und  die  motorischen  Ganglien  des  Herzens  durch  die  Schwan- 
kungen des  intracardialen  Druckes  abzuleiten.  Ich  halte  diese  Frage  nach 
meinen  und  Nawrocki*s  Untersuchungen  für  ganz  sicher,  und  zwar  in  nega- 
tivem Sinne  entschieden,  und  habe  mich  von  der  Richtigkeit  dieser  Ansicht  in 
der  letzten  Zeit  noch  oft  überzeugt,  wenn,  im  Verlaufe  von  im  hiesigen  physio- 
logischen Laboratorium  vorgenommenen  Versuchen,  bei  Kaninchen,  deren  Gehirn 
nnd  oberster  Theil  des  Halsmarkes  durch  längere  Compression  der  Hirnarterien 
hinctionsunfähig  gemacht  worden  war,  der  tief  gesunkene  arterielle  Mitteldruck 
durch  irgend  einen  Eingriff  beträchtlich  gesteigert  wurde. 

Entschieden  verwahren  muss  ich  mich  aber  gegen  den  Vorwurf  den  Tschi- 
riew  gegen  mich  erhebt:  dass  in  meiner  Arbeit  eine  unvollkommene  Ueberein- 
stimmung  zwischen  den  Zahlen  in  den  Versuchsprotokollen  und  den  Schlüssen 
bestehe.  Wie  unbegründet  dieser  Vorwurf  ist,  dies  zu  entscheiden  kann  ich 
ledem  überlassen,  der  nicht  mit  Tschiriew  jede  Spätwirkung  der  Druckschwan- 
kongen  als  directe  Folge  dieser  betrachtet,  die  Arhythmie  ohne  weiteres  unter 
die  Veränderungen  der  Frequenz  des  Herzschlages  rechnet  und  beim  Auszählen 
der  Pulse  auf  einer  von  mir  abgebildeten  secundären  Steigerung  übersieht,  dass 
die  Pulszahl  bei  einer  Höhe  des  Druckes  von  40  Mm.  Quecksilber  genau  die- 
selbe ist,  wie  auf  dem  Gipfel  dieser  Steigerung  bei  130  Mm.  Quecksilber. 
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aber  war  dann  auf  gleicher  Curvenstrecke  meistens  eben  so  gross^ 
wie  die  Zahl  der  regelmässigen. 

Aus  dieser  der  Zeit  nach  nngleichmässigen  Arbeit  des  Heitzens, 
in  der  Regel  bei  absoluter  Gleichheit  der  Zahl  der  Herzschläge, 
wird  es  an  und  für  sich  erklärlich,  dass  beim  Bigeminus  auf  die 
beiden  rasch  sich  folgenden  Systolen  eine  längere  Diastole  kommen 
muss,  während  welcher  der  Ventrikel  sich  stärker  füllt  und  daher 
auch  bei  der  nächsten  kräftigen  Systole  eine  höhere  Pulswelle  er- 
zeugt. Ich  sehe  daher  gar  keine  Nöthigung  ein,  zur  Erklärung  der 
bisher  vorliegenden  Beobachtungen  von  Pulsus  bigeminus  mit  Som- 
merbrodt^)  eine  rhythmisch  wiederkehrende  Yerlangsamung  des 
Herzschlages  anzunehmen,  und  will  bei  dieser  Gelegenheit  noch 
darauf  aufmerksam  machen,  dass  zwei  Umstände  eine  solche  rhyth- 
misch wiederkehrende  Verlangsamung  des  Herzschlages  „durch  über- 
grossen  Reiz  auf  die  Vagusendigungen  im  Herzen^'  yortäuscheo 
können.  Der  eine  dieser  Umstände  liegt  darin,  dass  auch  der  Sphyg- 
mograph  allzuschwache  Pulswellen  nicht  mehr  wiedergibt,  und  das8 
also  eine  scheinbar  sehr  lange  Diastole  yerzeicbnet  wurde,  weil 
die  vorzeitig  eingetretene  sehr  schwache  Puls  welle  nicht  ausgeprägt 
erscheint.    Als  Beispiel  hierfür  gebe  ich  Fig.  30.    (Der  arhythmi- 

Fig.  30.  sehe   Theil    der   Curve 

entspricht   dabei  genao 
sieben   rhythmischen 

Pulsen.  Der  abortive 
Puls  ist  aber  dabei  bei  zwei  Pulsen  mit  scheinbar  sehr  langen  Ven- 
trikeldiastolen nicht  ausgeprägt  und  nur  auf  der  einen  grossen  Welle 
[bei  a]  sichtbar.) 

Der  zweite  Umstand  beruht  auf  den  respiratorischen  Verändenm- 
gen  der  Frequenz  (ftir  die  sich  zahlreiche  Beispiele  auf  den  Tafeln 
finden),  welche  gerade  bei  solchen  Kranken,  bei  denen  man  anch 
Arhythmie  findet,  häufig  sehr  ausgesprochen  sind.  Hier  handelt  es 
sich  aber  bekanntermaassen  nicht  um  einen  Reiz  auf  die  Vagus- 
enden  im  Herzen  sondern  um  eine  periodische  Verminderung  des 
Vagustonus.  Bei  rascher  Athmung  kann  so  ein  scheinbarer  Palsns 
bigeminus  oder  trigeminus  oder  alternans  entstehen,  der  verschwindet 
wenn  die  Athmung  modificirt  wird  (Taf.  V.  Fig.  5). 

Bei  den  im  Laufe  dieser  Abhandlung  erwähnten  Versuchen  habe 
ich,  in  Folge  freundlicher  Bewilligung  des  Herrn  Professor  Hering, 

l)  Ueber  AUorhythmie  und  Arhythmie  u.  s.  w.  Deutsches  Archiv  für  klia 
Med.  Bd.  XIX.  Heft  4. 


Beitr&ge  zur  Eenntniss  der  Pulscurve.  413 

die  Hülfsmittel  des  hiesigen  physiologischen  Institutes  benutzen 
können;  wofür  ich  Herrn  Professor  Hering  hiermit  meinen  Dank 
ausspreche. 


Bemerkungen  zu  den  Abbildungen. 

(Tafel  IV- VI.) 

Alle  Cnrven  sind  von  links  nach  rechts  za  lesen.  R  ist  jeweilig 
die  RespiratioDS-,  P  die  Puls-  und  D  die  Blutdruckcarve.  An  der  Respi- 
rationscarve  ist  alles  was  in  den  aufsteigenden  Theil  der  Wellen  fällt 
Inspiration  (active  und  passive);  und  alles  was  in  dem  absteigenden  Theil 
derselben  liegt  Exspiration  (active  und  passive). 

Die  Scala  bei  Fig.  1  und  2  auf  Taf.  IV  gibt  den  Blutdruck  in  Mm. 
Quecksilber  an. 

Die  Theilstriche  auf  den  Horizontalen  unterhalb  der  Curven  sind 
Zeitmarken,  die  von  zwei  zu  zwei  Secunden  aufeinanderfolgen. 

Die  näheren  Erläuterungen  zu  den  einzelnen  Figuren  sind  im  Texte 
nachzulesen. 


XIV. 
Antagonistische  und  antidotarlsche  Stadien. 

Zweite  Serie. 

Von 

Prof.  Th.  Husemann 

in  Göttingen. 

In  der  ersten  Abtheilung  meiner  antagonistisehen  und  antidoU- 
rischen  Stadien  >)  habe  ich  die  Vermnthung  ausgesprochen,  dass  die 
Yorzüglichen  Effecte ,  welche  man  bei  der  Behandlung  der  acuten 
Strychninvergiftung  mit  Chloraihydrat  constatirt,  sich  auch  bei  der 
Intoxication  mit  anderen,  nach  Art  des  Strychnins  wirkenden  (te- 
tanisirenden)  Krampfgiften  herausstellen  würden,  und  mir  in  dieser 
Richtung  zu  unternehmende  Versuche  vorbehalten.  In  derselben  Ab- 
handlung wies  ich  auch  auf  die  von  Crichton  Browne  aosge- 
führten  Versuche  an  Tbieren  hin,  wonach  das  Chloral  als  Antidot 
bei  Vergütung  mit  Pikrotoxin  nfltzlich  und  brauchbar  erscheint,  am 
daran  die  Conjectur  zu  knüpfen,  ob  nicht  auch  bei  anderen  Hinh 
krampfgiften  das  fragliche  Mittel  antidotarische  Verwendung  ver- 
dient. Ich  habe  in  meinem  pharmakologischen  Experimentalear«» 
die  Herren  Dr.  J.  H.  Fliescher  aus  Viersen 2)  und  Dr,  Heinrieh 
Wehr  aus  Burgwalde ^)  zu  mehreren  Versuchsreihen  veranlasst,  om 
auf  dem  Wege  des  Experiments  über  die  Richtigkeit  der  Vermo- 
thungen  Aufschluss  zu  gewinnen  und  haben  dieselben  die  Details 
ihrer  Experimente  in  ihren  Inaugural- Dissertationen  niedergelegt 
Herr  Dr.  Fliescher  hat  das  Verhalten  desThebatns,  des  Brn- 
eins,  des  Chlorammoniums  und  des  damals  von  uns  noch  f&r 
ein  echtes  tetanisirendes  Gift  gehaltenen  Calabarins,    Herr  Dr. 

1)  Dieses  Archiv.  VI.  H.  5  u.  6.  S.  335. 

2)  Tetanisirende  Gifte  und  ihr  Antidot  (Göttinger  medic.  Inaug.-Dissertation). 
Heiligenstadt  1877. 

3)  Chloral  und  die  Krampfgifte  (Göttinger  medic.  Di88.).  Heiligenstadt  IST' 
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Wehr  das  des  CodeYns,  derCarbolsäare  and  Ghlorbariams 
in  letalen  Dosen  gegenüber  dem  Ghloralhydrate  geprüft.  Eine  Mit- 
theilnng  der  wichtigsten  Pankte  ans  beiden  Arbeiten  erscheint  mir 
um  so  mehr  gerechtfertigt  zn  sein,  als  ein  Haaptergebniss  der  Ex- 
perimente dahin  formalirt  werden  kann,  dass  die  Beeinflnssnng  der 
Intoxication  mit  Erampfgiften  darch  grosse,  jedoch  nicht  letale  Gaben 
Chloralhydrat  weder  für  die  Gruppen  der  tetanisirenden  Gifte  einer- 
seits, noch  die  der  Himkrampfgifte  andererseits  im  Ganzen,  noch  für 
die  einzelnen  Glieder  dieser  Grappen  eine  gleiche  ist  und  dass  somit 
der  Werth  des  fraglichen  Medicamentes  als  Antidot  bei 
diesen  Vergiftungen  als  sehr  Tcrschieden  bezeichnet 
werden  mnss.  In  der  That  liefern  die  Versnchsergebnisse  einen 
neuen  Beweis  für  die  Thatsache,  wie  leicht  Schlüsse  ex  analogia  zn 
Irrthümem  ftihren  and  wie  selbst  da,  wo  kaum  Bedenken  gegen 
einen  solchen  Schlnss  sich  scheinbar  geltend  machen  können,  das 
Experiment  keineswegs  überflüssig  ist. 

Ehe  wir  zur  Darstellang  der  bei  den  einzelnen  verwendeten 
Giften  erhaltenen  Resultate  übergehen,  wollen  wir,  um  Wiederho- 
Inngen  zu  vermeiden,  in  Bezug  auf  das  angewandte  Verfahren  die 
Bemerkung  vorausschicken,  dass  dasselbe  überall  dasjenige  war, 
welches  von  Eröger  und  mir  als  das  zweckmässigste  für  die  anti- 
dotarische Verwendung  des  Chloralhydrats  bei  den  analogen  Strychnin- 
Chloral- Versuchen  erkannt  worden  ist.  Ich  verweise  bezüglich  der 
Gründe,  welche  für  die  subcutane  Application  des  Chloralhydrats  in 
nicht  kaustischer  wässriger  Lösung,  für  die  Wahl  des  Eaninchens  als 
Versuchsthier  und  die  Application  des  Erampfgifts  in  derjenigen 
Periode,  in  welcher  die  ersten  Wirkungen  des  Chlorais  sich  zu  ent- 
falten beginnen,  auf  meine  ausführlichen  Auseinandersetzungen  in 
meinem  oben  citirten  Aufsatze.  Ich  hatte  durchaus  keinen  Grund, 
eine  andere  Methode  einzuschlagen,  um  so  weniger  als  die  von  mir 
inspirirten  Versuche  parallele  Reihen  zn  den  Eröger' sehen  Ver- 
suchen über  die  Beeinflussung  der  Strychninveigiftung  durch  Chloral 
bilden  sollten. 

1.  Thebaln  und  Chloral. 

Zu  den  mit  diesem  hauptsächlichsten  der  tetanisirenden  Opium- 
alkaloide  angestellten  Versuchen  wurde  ein  Präparat  von  ThebaY- 
num  hydrochloricnm  benutzt,  welches  ich  der  Güte  der  Herren 
T.  und  H.  Smith  in  London  und  Edinburg  verdanke  und  das  sich 
durch  vorzüglich  schöne  Erystallisation  und  Leichtlöslichkeit  in  Wasser 
auszeichnete.  Dasselbe  wurde  in  lOprocentiger  wässriger  Lösung 
sowohl  zu  den  präliminaren  Experimenten  zur  Feststellung  der  le- 
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talen  Dosis  als  zu  den  antidotarischen  Versnchen  sabcatan  in  An- 
wendung gebracht. 

In  der  Literatur  tlber  Dosis  toxica  und  letalis  des  ThebaSfns  und 
seiner  Salze  beim  Kaninchen  liegen  nur  verhältnissmässig  wenige 
Angaben,  und  keine,  in  welcher  die  tödtliche  Menge  auf  das  Gewicht 
der  Thiere  bezogen  wurde,  vor.  Nach  Crum  Brown  und  TL 
F  r  a  s  e  r  9  kann  ThebaYn  subcutan  bei  grossen  Kaninchen  in  44  Mi- 
nuten den  Tod  bedingen,  während  24  Mgrm.  mit  Httlfe  von  Salz- 
säure gelöst  in  wässriger  Solution  in  den  Magen  gebracht,  schon  in 
6  Minuten  Tetanus  hervorruft  und  in  19  Minuten  tödtet  Baxt-) 
muss  offenbar  mit  kleinen  Kaninchen  experimentirt  haben ,  wenn  er 
angibt,  dass  6—7  Mgrm.  reines  ThebaYn'  bei  subcutaner  Application 
in  15  —  25  Minuten  anhaltenden  und  meistens  tödtlich  endenden 
Tetanus  hervorrief.  C.  Ph.  Falck  und  F.  W.  Müller 3)  fanden 
bei  Benutzung  einer  wässrigen  Lösung  von  ThebaYnum  mariaticnm 
von  Merck  5  Mgrm.  subcutan  ganz  wirkungslos,  während  dieae 
Dosis  bei  InAision  in  die  Jugularis  Tetanus  ohne  tödtlichen  Ausgang 
bedingte;  dagegen  führte  subcutane  Application  von  1  —  2  Dcgrm. 
den  Tod  in  6 — 21  Minuten  herbei.  Spätere  Versuche  mit  salzsaurem 
ThebaYn  von  0.  Hesse,  welche  C.  Ph.  Falck*)  anstellte,  ergaben 
auch  für  5  Cgrm.  letale  Wirkung  und  für  1  Dcgrm.  raschere  tödt- 
liehe  Effecte,  doch  war  keineswegs  bei  allen  Versnehsthieren  eine 
grössere  Giftigkeit  des  Hesse'schen  Präparats  ersichtlich.  John 
Harley^)  tödtete  ein  Kaninchen  mit  0,12  ThebaYn  von  T.  und  H. 
Smith,  subcutan  applicirt,  in  17  Minutei). 

Nach  den  Versuchen  von  Fliescher  ist  die  minimal  tödtliche 
Dosis  des  ThebaYnutn  hydrochloricum  beim  Kaninchen  auf  25  Mgrm. 
per  Kilo  zu  setzen.  Nimmt  man  das  Atomgewicht  des  Thebalns 
=«Ci9H2iN03  =  314,  so  ist  das  des  krystallisirten  chlorwasserstoff- 
sauren ThebaYDs  =  Ci9H2iN03,HCl  +  H2O  =  311  +  36,5  +  IS 
=  365,5.  Somit  enthalten  100  Theile  chlorwasserstoffsanren  The- 
baYns  85,088  G19H21NO3.  Die  minimal  letale  Dosis  des  reinen  The- 
baYns  ist  hiemach  21,272  und  liegt  also  zwischen  21 — 22  Mgrm.  per 
Kilo  Kaninchen. 

1)  Transactions  of  the  Royal  Society  of  Edinb.  XXV.  Jan.  6.  1S6S.    Jonro. 
of  Anat.  and  Physiol.  2.  224.  1868. 

2)  Sitzungsberichte  der  Wien.  Akademie.  LYI.  2.  S.  89.  1867.  ArchiT  f 
Anatomie  und  Physiologie  1869.  H.  1.  S.  112. 

3)  Maller,  Das  Theba'in,  eine  Monographie.  Dissertation.  Marburg  1S6S. 
Falck,  Deutsche  Klinik  1869.  39—52.  1870.  2—9. 

4)  Deutsche  Klinik.  1870.  14,  15. 

5)  St.  Thomas  Hospitals  Reports.  Vol.  II.  Sepabdr. 


ABtagonistische  und  antido tarische  Studien.  417 

Vielleicht  liegt  dieselbe  noch  etwas  niedriger,  denn  nachdem  in 
drei  Versuchen,  bei  denen  die  Subcutanapplication  von  25  Mgrm. 
salzsanren  ThebaYns  heftigen  Tetanas  und  Tod  in  7  — 9  Minuten 
herbeigeftlhrt  hatte,  der  constante  letale  Effect  dieser  Menge  con- 
statirt  war,  und  nachdem  vorher  schon  bei  einer  relativen  Dosis  von 
20  6rm.  per  Kilo  diese  Menge  als  schwer  toxisch,  aber  nicht  letal 
wirkend  nachgewiesen  war,  erschien  es,  da  bei  den  antidotarischen 
Versuchen  stets  enorme  übertödtliche  Mengen,  welche  Multipla  der 
einfach  letalen  Dosis  darstellen,  in  Frage  kamen,  von  sehr  geringem 
Werthe,  die  Lücke  zwischen  20  und  25  Grm.  per  Kilo  durch  Versuche 
auszufüllen.  Die  Opferung  von  einem  Dutzend  oder  einem  halben 
Dutzend  Kaninchen  zu  diesem  Zwecke  schien  uns  in  keinem  Ver- 
hältnisse zur  Bedeutung  des  zu  erhaltenden  Resultats  für  die  Wissen- 
schaft im  Allgemeinen  und  für  den  Antagonismus  des  Chlorals  und 
Thebal[ns  zu  stehen,  da  Thebal'nkrämpfe  häufig  genug  beobachtet 
und  untersucht  wurden,  seit  Magen  die  die  Zugehörigkeit  des  The- 
baYns  zu  den  Venena  tetanica  ausgesprochen  hat. 

Allerdings  ist,  wie  der  Augenschein  bei  unseren  Versuchen 
lehrte,  die  Reihenfolge  der  Erscheinungen  bei  Theba^nvergiftung 
nicht  vollständig  gleich  der  durch  Strychnin  oder  andere  Strychnos- 
alkaloide  hervorgerufenen.  Die  Mehrzahl  der  bisherigen  Beobachter 
hat  diese  Unterschiede  übersehen,  doch  machen  Einzelne,  namentlich 
Harley  (a.  a.  0.)  und  RabuteauO  ausdrücklich  darauf  aufmerk- 
sam. Harley  betont,  dass  auch  dem  Thebal'n  etwas  von  jener 
narkotischen  Wirkung  anhafte,  welche  allen  Opiumalkaloiden  ge- 
meinsam sei.  Die  hypnotisirende  Action  werde  jedoch  bei  niederem 
Thieren  wegen  der  stark  überwiegenden  tetanisirenden  Action  über- 
sehen, obschon  auch  bei  Thieren  ein  bedeutender  Grad  von  Somno- 
lenz  unter  dem  Einflüsse  massiger  Dosen  des  Alkaloids  sich  geltend 
mache.  Rabuteau  bezeichnet  als  sehr  merkwürdig  die  anästhe- 
sirende  Nebenwirkung  des  Thebafns  und  erwähnt,  dass  ein  thebaüC- 
nisirtes  Thier,  obgleich  vollständig  wach,  doch  ganz  unempfindlich 
gegen  äussere  Reize  sei  und  dass  bei  einer  Operation,  die  er  bei 
einem  solchen  machte,  dasselbe  sich  so  passiv  verhalten  habe,  als 
sei  es  chloroformirt  gewesen.  Unsere  Versuche  bestätigen  die  An- 
gaben von  Rabuteau  vollkommen;  es  kommt  nach  der  subcutanen 
Injection  von  salzsaurem  ThebalCn  zu  einem  Zustande,  in  welchem 
weder  tactile  Reize  (Kneifen  der  Pfoten  und  des  Schwanzes)  noch 


1)  Compt.  rend.  LXXIV.  15.  Gaz.  hebdom.  de  m^d.  17,  19.  1872.    £l6ment8 
de  th^rapeutique  et  de  pharmacologie.  p.  457.  1872. 
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thermische  (Brennen  der  Ohren)  von  dem  betreffenden  Thiere  em- 
pfanden werden.  Die  Versnchsthiere  sassen  aufrecht  and  verhietten 
sich  complet  still,  auch  schien  die  Pupille  etwas  verengt  zn  sein. 
Bei  toxischen  Dosen  tritt  nach  diesem  „State  of  qoietade'',  wie 
Harley  das  Stadium  nennt,  der  Tetanus  ein,  der  sich  in  nichts 
von  dem  Strychnintetanus  unterscheidet.  Auch  die  Harley 'sehe 
Angabe  muss  bestätigt  werden,  dass  diese  narkotische  Wirkung  sich 
nach  Dosen  manifestirt,  welche  nicht  tetanisirend  wirken.  In  einem 
der  präliminaren  Versuche  rief  die  sonst  nicht  toxische  Menge  von 
10  Mgrm.  per  Kilo  ausschliesslich  den  fraglichen  Zustand  hervor, 
ohne  irgend  welche  Andeutung  von  Krampf  und  war  das  Thier  in 
einer  halben  Stunde  wieder  vollkommen  normal.  Es  fehlt  derselbe 
aber  auch  nicht  bei  toxischen  und  selbst  nicht  bei  letalen  Dosen, 
wie  die  beiden  folgenden  Versuche  erweisen. 

Tersueh  1.  Kaninchen  von  1500  Grm.  Schwere.  3  h.  47  m.  Sab* 
cutaninjection  von  30  Mgrm.  (somit  20  Mgrm.  per  Kilo)  Thebalnum  hj- 
drochloricum  von  T.  und  H.  Smith.  3  h.  55  m.  Auftreten  von  Trismos, 
periodisches  Zucken  der  Halsmuskeln;  Krämpfe  in  den  Vorderbeinen. 
Das  Thier  ist  fast  vollständig  anästhetisch.  3  h.  57  m.  exquisiter  te- 
tanischer  Anfall  von  43  Secunden  Dauer,  nach  dem  Anfalle  jappende 
Respiration,  48  in  der  Minute.  3  h.  59  m.  klonische  und  tonische  Krim- 
pfe;  4  h.  noch  einmal  klonische  Krämpfe.  4  h.  5  m.  nimmt  das  Thier 
eine  eigenthümliche  Position  an,  indem  es  unter  Ausstreckung  aller  vier 
Extremitäten  platt  auf  dem  Bauche  liegt.  In  dieser  Position  sitst  es 
längere  Zeit  ruhig,  ist  aber  nach  2  Stunden  wieder  vollkommen  wohl 
und  munter. 

Tersueh  2.  Ein  Kaninchen  von  1250  Grm.  erhält  um  4  h.  54  m. 
35  Mgrm.  ThebaYnum  muriaticum  (28  Mgrm.  per  Kilo).  Um  4  h.  5S  m. 
ist  das  Thier  vollständig  unempfindlich  gegen  jeden  äusseren  Reis  (Kneifen 
in  den  Schwanz,  Drücken  der  Pfoten,  Brennen  der  Ohren),  Pupillen 
eher  verengert  als  erweitert.  5  h.  3  m.  heftiger  Tetanus  von  1  Minnte 
Dauer.  5  h.  5  m.  Tod.  Im  Momente  des  Todes  erfolgt  Relaxation  der 
Muskeln. 

Die  unmittelbar  nach  dem  Tode  vorgenommene  Section  zeigt  bei  Er- 
öffnung des  Thorax  starke  Pulsation  der  Vorhöfe,  welche  noch  10  Mi- 
nuten lang  kräftig  und  regelmässig  anhält,  dann  unregelmässig  wird,  je- 
doch erst  25  Minuten  nach  dem  Tode  vollkommen  sistirt.  Das  Hen  ist 
nur  mit  dunklem  flüssigem  Blute  gefallt;  die  Kranzarterien  sind  stark 
injicirt.  Lungen  von  scharlachrother  Farbe,  massig  blutreich.  Leber, 
Milz  und  Nieren  stark  hyperämisch,  die  kleineren  Geftsse  der  Bauch- 
eingeweide ziemlich  stark  injicirt.  Gehirnhäute  stärker  injicirt  als  in  der 
Norm ;  Gehirn  und  Rückenmark  blutarm.  An  den  Injectionsstellen  waren 
makroskopisch  keine  Veränderungen  wahrzunehmen.  Schon  während  der 
Section  wurden  die  Muskeln  steif  und  nach  15  Minuten  war  der  Rigor 
mortis  deutlich  ausgesprochen. 
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Das  Stadium  der  SenBibilitätsherabsetzong  fehlt  übrigens  auch 
nicht  bei  Ealtbltltern,  wo  es  freilich  an  bestimmte  Dosen  gebunden 
zu  sein  scheint  Schon  Baxt  (a.  a.  0.)  hat  auf  die  Differenz 
der  Wirkung  verschiedener  Dosen  bei  Fröschen  hingewiesen,  bei 
welchen  man  nach  2  —  4  Mgrm.  in  wenigen  Hinuten  Tetanus  ohne 
besonderes  Prodromalstadium  auftreten  sieht,  während  75  Mgrm.  zu- 
nächst ein  Stadium  starker  Excitation  von  1—1 V2  Minute  Dauer, 
dann  nach  3  —  6  Minuten  einen  komatösen  Zustand,  in  welchem 
schwächere  Reize  gar  keine,  stärkere  nur  einfache  Zuckungen  aus- 
lösen, endlich  mehrstündiger,  dem  Strychnismus  vollkommen  gleicher 
Tetanus  folgt  Das  betreffende  Phänomen  hängt  zweifelsohne  so- 
wohl bei  Warmblütern  als  bei  Kaltblütern  von  dem  Nervencentrum 
ab.  Dass  die  peripheren  sensibeln  Nerven  nicht  afficirt  werden,  hat 
Ott^)  durch  directen  physiologischen  Versuch  erwiesen. 

Ich  habe  auf  diese  Erscheinung  namentlich  deshalb  aufmerksam 
gemacht,  weil  sie  therapeutische  Indicationen  des  ThebaüCns  andeutet, 
welche  trotz  früheren  Hinweises  auf  dieselben  durch  Rabuteau 
den  Praktikern  meistens  entgangen  sind.  Es  ist  ein  eigenthümliches, 
aber  durch  die  grössere  Massenhaftigkeit  des  Gehirns  wohl  erklär^ 
bares  Factum,  dass  das  Thebaln  beim  Menschen  auch  in  relativ 
grossen  Dosen  nicht  tetanisirend  wirkt  Rabuteau  nahm  5  Ggrm. 
und  in  einem  anderen  Falle  1  Dcgrm.  in  Lösung  innerlich,  ohne 
etwas  anderes  als  nach  der  grösseren  Dosis  eine  gewisse  rausch- 
ähnliche Aufgeregtheit  ohne  Kopfschmerzen  bei  Normal  bleiben  des 
Pulses  und  der  Respiration  und  vortrefflichem  Vonstattengehen  der 
Digestion  und  der  Harnentleerung  zu  verspüren.  Eine  grössere  An- 
zahl bei  uns  wenig  bekannt  gewordener  Versuche  mit  Thebaütn  an 
Menschen  hat  Harley  angestellt,  in  denen  die  subcutane  Injection 
von  2 — 12  Cgrm.  und  die  interne  Application  von  12  Ggrm.  The- 
baXn  niemals  Krämpfe  oder  Steigerung  der  Reflexerregbarkeit  her- 
vorrief. In  dem  einen  Versuche  erregte  die  angeführte  interne  Gabe 
von  0,12  constant  nach  einer  halben  Stunde  Schwindel,  welcher  c^ 
30  Minuten  anhielt;  einmal  kam  danach  auch  geringe  Schläfrigkeit 
vor.  Die  subcutanen  Einspritzungen  von  0,02 — 0,12  ThebaSfn  betrafen 
ein  an  den  Gebrauch  von  hypodermatischen  Morphineinspritzungen 
wegen  bestehender  Neuralgien  gewöhntes  Individuum ;  hierauf  folgte 
schon  nach  der  kleinsten  Dosis  in  15  Minuten  Somnolenz  mit  Gon- 
traction  der  Pupillen,  welche  1^4  Stunde  anhielten,  wonach  sogar 
V4  stündlicher  Schlaf  erfolgte.     Bei   den  grösseren  Dosen  war  die 


1)  Boston  medic.  and  surgical  Journ.  p.  401.  1875. 


420  XIV.    Th.  Hübbmakh 

Schläfrigkeit  stärker  ausgesprochen,  und  trat  nach  0,1  Schlaf  Ton 
derselben  Dauer  und  der  nämlichen  Tiefe,  wie  nach  0,015  Morphin 
ein.  Aehnlich  waren  die  Phänomene  auch  in  anderen  Fällen,  in  wel- 
chen, wie  auch  in  den  beiden  ersterwähnten,  gleichzeitig  eine  Std- 
gerung  der  Pulsfrequenz  und  der  Respirationszahl  constant  war. 
Tiefere  Hypnose  als  Thebaüfn  bewirkt  nach  einem  weiteren  Versuche 
von  Harley  eine  Combination  von  ThebäKn  mit  Atropin,  wodurch 
die  Pupillencontraction  ausbleibt,  während  die  Athemfrequenz  eine 
noch  grössere  Steigerung  erfährt.  In  den  Fällen  von  Harley  ist 
des  Verhaltens  der  Sensibilität  nicht  ausdrücklich  gedacht.  Nur  bei 
dem  an  Neuralgie  leidenden  wiederholt  früher  mit  Morphininjectionen 
behandelten  Patienten  wird  erwähnt,  dass  innerhalb  des  durch  ein 
Dcgrm.  ThebaYn  bewirkten  Schlafes  ein  neuralgischer  Anfall  sich 
einstellte.  Viel  günstiger  waren  in  dieser  Beziehung  die  von  Ba- 
buteau  in  der  Ellinik  von  Säe  gesammelten  Erfahrungen,  wonadi 
das  ThebaYnum  hydrochloricum  subcutan  zu  1  Cgrm.  oft  rascher  and 
dauernder  schmerzstillend  wirkte  als  die  gleiche  Menge  des  gleichen 
Morphinsalzes.  Auch  gibt  Babuteau  an,  dass  in  einzelnen  Fällen 
der  Schmerz  bei  Individuen  vollständig  verschwunden  sei,  bei  wel- 
chen Morphininjectionen  nur  palliative  Wirkung  gehabt  hatten. 

Diese  französischen  und  englischen  Erfahrungen  in  Verbindung 
mit  den  durch  unsere  Versuche  bestätigten  eigenthümlich  anästhe- 
sirenden  Wirkungen  bei  Thieren  lassen  es  zweckmässig  erscheinen, 
auch  in  Deutschland  die  therapeutischen  Versuche  mit  Thebäln 
wieder  aufzunehmen.  Wenn  Beissner^  ^on  dem  Alkaloide  keine 
schlafmachende  Wirkung  bei  Geisteskranken  sah,  so  ist  das  be- 
greiflich, da  bei  solchen  ja  auch  Morphin  manchmal  erfolglos  bleibt 
oder  in  grossen  Mengen  gegeben  werden  muss  und  nach  Harley 's 
Erfahrungen  ja  erst  ein  Dcgrm.  ThebaYn  15  Mgrm.  Morphin  ent- 
spricht. Es  konnten  daher  auch  in  den  von  Eulenburg ^)  ange- 
stellten therapeutischen  Versuchen,  in  denen  bei  Prosopalgie,  Ischias 
oder  Diarrhöen  12  Mgrm.  bis  4  Cgrm.  subcutan  injicirt  wurden, 
erhebliche  hypnotische  Effecte  nicht  erwartet  werden;  doch  entblieb 
hier  auch  der  schmerzlindernde  Erfolg,  der  nach  Rabutean  schon 
durch  1  Cgrm.  hervorgerufen  werden  kann.  Eulenburg 's  Präparat 
war  dabei  keineswegs  ohne  physiologischen  Effect,  denn  es  rief 
genau  wie  Harley 's  ThebaYn  Puls-  und  Athembeschleunigang,  auch 
Temperaturerhöhung,  wie  sie  F  a  1  c  k  und  M  tl  1 1  e  r  (a.  a.  O.)  an  the- 


1)  Allgemeine  Zeitschr.  f.  Psychiatrie.  1867.  S.  74. 

2)  Hypodermatische  Injection.  2.  Auflage.  S.  206. 
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bainisirten  Thieren  beobachteten ,  hervor  und  wirkte  auch  auf  die 
Papille,  freilich  abweichend  von  dem  Ha  rley 'sehen  Präparate,  indem 
es  zu  massiger  Erweiterung  des  Sehlochs  und  träger  Reaction  an 
beiden  Augen  ftlhrte.  Eine  Erklärung  bezüglich  dieser  therapeuti- 
schen Differenzen  Rabuteau's  und  Eulenburg 's  zu  geben,  dürfte 
kaum  schwierig  sein.  Es  ist  ja  bekannt  genug,  dass  gerade  Neur- 
algien in  sehr  verschiedener  Weise  durch  Medicamente  beeinflusst 
werden;  ein  im  Allgemeinen  weniger  kräftig  wirkendes  Mittel  hat 
bei  einem  Individuum  bisweilen  besseren  Erfolg  als  ein  stärkeres. 
Es  ist  daher  gewiss  Unrecht,  einem  Mittel,  das  uns  bei  Neuralgien 
einmal  im  Stiche  lässt,  Unzuverlässigkeit  der  Wirkung  zuzuschreiben 
oder  dasselbe  gar  als  unzulässig  zu  betrachten;  man  würde  dann 
Morphin,  Atropin,  Chloralhydrat,  Crotonchloral  und  wie  die  schmerz- 
stillenden Mittel  sonst  heissen  mögen,  exterminiren  müssen.  Beim 
Thebaln  kommt  noch  ein  zweiter  Umstand  in  Betracht,  auf  welchen 
hingewiesen  werden  muss,  weil  er  ein  praktisches  Interesse  besitzt. 
Wie  0.  Hesse  0  angegeben  hat,  ist  Tbebain  sehr  empfindlich  gegen 
den  Contact  mit  Säuren  und  zwar  nicht  allein  gegen  concentrirte 
Salpetersäure  und  Schwefelsäure,  welche  letztere  es  in  zwei  Neu- 
basen, Thebenin  und  Thebal'cin,  verwandeln,  sondern  auch  bei  Ein- 
wirkung sehr  verdünnter  Säuren.  Lässt  man  z.  B.  die  farblose  Lo- 
sung von  ThebaSfnum  muriaticum  in  Wasser  mit  etwas  Chlorwasser- 
stoffsäure versetzt  nur  24  Stunden  lang  ruhig  stehen,  so  hat  die 
Flüssigkeit  ihre  Farbe  bereits  in  Gelb  verwandelt  und  das  darin 
enthaltene  Thebaln  ist  zum  grössten  Theile  zersetzt.  Es  stimmt  dies 
mit  dem  Resultate  unserer  eigenen  Versuche.  Vorzüglich  schönes 
ThebaXnum  purum,  welches  ich  ebenfalls  der  Güte  der  Herren  T. 
und  H.  Smith  verdankte,  ergab  unter  Anwendung  überschüssiger 
Salzsäure  eine  wässrige  Lösung,  welche  weit  weniger  intensiv  toxisch 
wirkte  als  das  Theba][num  muriaticum.  Nun  hat  aber  Eulenburg 
gerade  eine  solche  mit  Hülfe  überschüssiger  Salzsäure  verbesserte 
Lösung  benutzt,  während  Rabuteau  das  ThebaYnhydrochlorat  an- 
wendete, und  es  dtlrfte  kaum  anzunehmen  sein,  dass  in  den  Ver- 
suchen des  Ersteren  stets  eine  frisch  bereitete  Solution  zur  subcu- 
tanen Einspritzung  diente.  Daraus  lässt  sich  eine  minder  bedeutende 
Wirkung  in  Eulenburg 's  Versuchen  erklären.  Es  ergibt  sich  daraus 
aber  auch  in  zweiter  Linie  die  Nothwendigkeit,  überhaupt  für  den 
therapeutischen  Gebrauch  sich  nur  der  wässrigen  Lösung  des  The- 
bäKnsalzes  zu  bedienen.    Wenn  man  dies  thut,  entgeht  man  auch 


1)  Annalen  der  Chemie  und  Pharmacie.  CLUI.  47.  1870. 
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einer  zweiten  Inconvenienz ,  welche  die  subcatane  Injection  ange- 
säuerter Thebaiüilösungen  mit  sich  führt  Eulenbnrg  constatirte 
in  seinen  Fällen  beim  Menschen  intensives  Brennen  an  der  Ein- 
stichstelle, welche  sich  jedoch  nicht  entzündete.  Baxt  hat  bei  seinen 
oben  erwähnten  Yersachen  an  Kaninchen  und  Meerschweinchen,  bei 
einem  Thiere,  welches  mehrfach  snbcatan  Theba2[n  in  salzsaorer  Lö- 
sung bekam ,  sich  grosse  Quaddeln  um  die  Stichstelle  bilden  sehen, 
die  sich  später  in  eine  mit  Schorfen  bedeckte  Wunde  verwandelte. 
Wässrige  Lösung  von  chlorwasserstoffsaurem  Thebaüi  wirkt  nicht 
irritirend  und  bedingt,  wie  wir  an  Kaninchen  sahen,  welche  mehr- 
fach nicht-letale  Dosen  hypodermatisch  erhielten,  keine  entztlndliche 
Beizung  der  Einstichstelle. 

In  Bezug  auf  die  Erscheinungen  der  ThebaKnvergiftung  bei  Thieren 
und  in  specie  beim  Kaninchen  haben  wir  den  älteren  Beobachtungen 
sonst  nicht  viel  hinzuzufügen.  Das  von  Falck  und  Mflller  be- 
schriebene Vergiftungsbild,  ebenso  die  von  denselben  constatirten 
Veränderungen  post  mortem,  im  Wesentlichen  dem  Ek^ticknngstode 
entsprechend,  fanden  dadurch  lediglich  ihre  Bestätigung.  Das  Fort- 
pulsiren der  HerzYorhöfe  unmittelbar  nach  dem  Tode,  der  frtlhzeitige 
Eintritt  der  Todtenstarre,  wie  dies  in  Versuch  2  hervortritt,  sind  in 
sämmtlichen  Versuchen  bemerkt  worden,  bei  denen  die  Section  an- 
mittelbar nach  dem  Erlöschen  der  Athmung  gemacht  wurde.  Das 
Verhalten  der  Pupille  fanden  wir  so,  dass  anfangs  eine  massige  Ver- 
engerung, dann  im  Anfalle  eine  Erweiterung,  hierauf  wieder  im  Falle 
der  Genesung  Bückkehr  der  Pupille  zur  Norm  oder  selbst  leichte 
Myose  sich  einstellte ;  bei  tödtlichem  Ausgange  dauerte  die  Mydriasis 
auch  in  der  Zeit  des  Scheintodes  fort.  Aehnlicher  Wechsel  der  Pa- 
pillen weite  wurde  auch  früher  von  Baxt  an  Fröschen  beobachtet 

Versuch  2  beweist,  dass  ein  einziger  durch  ThebaYn  bedingter 
tetanischer  Anfall  das  Leben  eines  Kaninchens  zu  vernichten  im  Stande 
ist.  Dieser  Umstand  macht  die  Angabe  zweifelhaft,  dass  das  Gift 
für  Hunde  und  Katzen  gefährlicher  sei  als  ftlr  das  Kaninchen. 

Wenden  wir  uns  nun  zu  den  antidotarischen  Versuchen,  so  haben 
dieselben  wesentlich  dasselbe  günstige  Besultat  ergeben,  wie  solches 
in  den  früheren  Versuchen  von  Kroger  über  den  Antagonismns 
von  Ghloral  und  Strychnin  erhalten  wurde.  Mit  ThebaYn  ver- 
giftete Thiere  können  durch  eine  nicht  tödtliche,  aber 
tiefen  Schlaf  herbeiführende,  subcutan  applicirte  Dosis 
Chloralhydrat  gerettet  werden  und  zwar  ist  das  letz- 
tere im  Stande,  das  Leben  mit  der  sechsfach  nainimal 
letalen   Thebaltndosis   vergifteter   Thiere   zu   erhalten. 
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Man  hätte  a  priori  annehmen  können ,  dass  beim  ThebaXn  etwas 
günstigere  Resultate  als  beim  Strychnin  erhalten  würden,  weil  das 
ThebaXn  eine  weit  weniger  beständige  Verbindung  als  letzteres  dar- 
stellt und  nicht  allein  ausserhalb  des  Körpers  durch  den  Einfluss 
verdünnter  Säuren  sich  zersetzt ,  sondern  auch  innerhalb  desselben. 
Es  geht  dies  aus  den  Untersuchungen  von  Dragendorff  und 
Schmemann^)  hervor,  wonach  das  Thebaütn  eme  wenigstens  theil- 
weise  offenbare  Zersetzung  im  Thierkörper  ert*ährt,  jedoch  nicht, 
wenigstens  nicht  dauernd  in  die  von  0.  Hesse  bei  Spaltung  mit 
Säuren  nachgewiesenen  Producte  ThebaYcin  und  Thebenin,  so  dass 
nur  ein  Theil  des  bei  Intoxication  eingeführten  Thebaütns  im  Magen, 
Dünndarm  und  in  der  Leber,  manchmal  auch  in  der  Blase  und  in 
den  Nieren  wieder  aufgefunden  wird  und  in  den  Harn  keine  nach- 
weisbaren Thebaüfnmengen  übertreten.  Es  ist  indessen  zu  bedenken, 
dass  die  absolute  Menge  des  Theba^fns,  welche  während  der  Ver- 
giftung zerstört  werden  mnss,  eine  beträchtlich  grössere  ist  als  die 
des  der  Elimination  unterliegenden  Strychnins  und  dass  während 
der  Chloralnarkose  in  Folge  der  Athemverlangsamung  die  zur  De- 
struction  erforderliche  Sauerstoffmenge,  zumal  da  dieselbe  wohl  zum 
Theil  vom  Chloral  für  sich  in  Anspruch  genommen  wird,  kaum 
geliefert  werden  kann.  So  ist  es  denn  keineswegs  befremdend,  dass 
wir  bereits  bei  der  siebenfach  minimal  letalen  Dosis  des  ThebaYns 
durch  die  Chloralisation  das  Leben  der  Thiere  nicht  zu  erhalten 
vermochten,  ja  dass  wir  bei  derartigen  und  höheren  Ga- 
ben durch  unser  antidotarisches  Verfahren  nicht  ein- 
mal eine  Prolongation  des  Lebens  und  ein  Hinausschie- 
ben des  tödtlichen  Ausganges  in  der  Weise,  wie  sie  bei 
analogen  Versuchen  mit  Strychnin  hervortritt,  erhalten, 
wie  folgender  Versuch  erweist. 

Yersueh  8.  Kaninchen  von  1750  Grm.  2  h.  30  m.  subcutane  In- 
jection  von  4  Dcgrm.  Chloral,  3  Dcgrm.  Thebal'nam  hydrochloricum 
(7  fache  minimal  letale  Dosis)  und  noch  3  Dcgrm.  Chloral.  2  h.  34  m. 
Tetanus  von  63  Secunden  Dauer  mit  starker  Pupillenerweiterung.  2  h. 
37  m.  Tod. 

Andererseits  gelingt  es  bei  kleineren,  z.  B.  zweifach  und 
dreifach  minimal  letalen  Dosen,  mitunter  selbst  nach 
vierfacher  Dosis  letalis  minima,  hier  jedoch  keines- 
wegs constant,    das  Auftreten  von  Convulsionen  voll- 

1)  Bernhard  Schmemann,  Beiträge  zu  dem  gerichtlich-chemiBchen  Nach- 
weise des  Codeins,  Thebalos,  Papaverins  und  Narcelns  in  thierischen  Flüssigkeiten 
und  Geweben.    Dissertation.  Dorpat  1870. 


424  XIV.    Th.  Hubbmakn 

ständig  zu  verhüten.    Fälle  dieser  Art  repräsentiren  die  beiden 
folgenden  Versuche: 

Yersueh  4.  Kaninchen  von  1250  Grm.  Schwere.  3  h.  6  m.  Zthl 
der  Respiration  1 60 ;  subcutane  Injection  von  4  Dcgrm.  Chloral,  1  Dcgrm. 
Thebal'num  muriaticum  (dreifache  tödtliche  Dosis)  und  3  Dc^rm. 
Chloral.  (3  h.  15  m.  Resp.  90;  3  h.  20  m.  R.  70;  3  h.  30  m.  R.  48; 
3  h.  35  m.  R.  36.  Die  Athemfrequenz  hält  sich  auf  dieser  Höhe  iVi 
Stunde;  das  Thier  ist  im  completen* Schlafe  und  zeigt  keine  Spur  von 
allgemeinen  oder  partiellen  Krämpfen.  5  h.  6  m.  macht  es  den  Versuch 
sich  aufzurichten,  fällt  aber  wieder  hin.  5  h.  15  m.  R.  54.  6  h.  R.  66. 
Um  6  h.  15  m. ,  also  3  Stunden  und  9  Minuten  nach  der  Einführung 
des  Giftes,  sitzt  das  Kaninchen  wieder  aufrecht  und  läuft  bald  nachher 
wieder  im  Zimmer  umher. 

Yersueh  5.  Kaninchen  von  1850  Grm.  Schwere.  Um  3  Uhr  be- 
kommt dasselbe  subcutan  4  Dcgrm.  Chloral,  gleich  darauf  2  Dcgrm.  salf- 
saures  Thebaün  (mehr  als  vierfach  minimale  letale  Dosis)  und 
noch  3  Dcgrm.  Chloral.  3  h.  6  m.  R.  120;  3  h.  12  m.  R.  60;  3  h. 
15  m.  R.  48;  3  h.  30  m.  R.  42;  Pupillen  sehr  eng.  Die  Athemzahl 
schwankt  beinahe  IV2  Stunden  zwischen  42  und  36  in  der  Minnte.  Das 
Thier  schläft  ohne  jede  Zuckung.  5  h.  R.  60;  6  h.  R.  72.  Um*  6  h. 
30  m.,  also  3V2  Stunde  nach  der  Einführung  des  Giftes,  läuft  das  Thier 
wieder  im  Zimmer  umher. 

In  Hinsicht  auf  die  Theorie  der  günstigen  Effecte  des  Cblorals 
bei  Thebal'nvergiftung  haben  wir  keinen  Grund  eine  andere  als  die 
für  die  gleiche  Action  bei  Strychninvergiftung  auf  S.  427  in  Band  6 
dieses  Archivs  ausgesprochene  und  motivirte  aufzustellen,  wonach  es 
sich  mehr  um  einen  indirecten  als  directen  Antagonismus  handelt 
Schon  Versuch  4  und  5  zeigen,  dass  bei  den  antidotarischen  Ver- 
suchen mit  Thebäl'n  gerade  wie  bei  denjenigen  mit  Strychnin  sich 
constant  ein  Sinken  der  Respiration  geltend  macht.  Sowohl 
beim  ThebaYn  als  beim  Strychnin  ist  nach  dem  Auftreten  von  Con- 
vulsionen  im  Chloralschlafe  jedesmal  eine  vorübergehende  Zunahme 
der  Athemfrequenz  zu  beobachten,  welche  wiederum  stetig  ansteigt, 
sobald  die  Tiefe  des  Chloralschlafes  nachlässt.  Der  folgende  Ver- 
such zeigt  auch  ein  gleiches  Verhalten  der  Temperatur.  Wenn  bd 
der  Vergiftung  mit  ThebaYn,  wie  früher  Falck  und  Müller  gezeigt 
haben,  eine  Erhöhung  der  Temperatur  bei  Thieren  constant  ist,  wie 
eine  solche  auch  von  Eulenburg  bei  Injection  nicht  eigentlich 
toxischer  Dosen  unter  die  Haut  von  Menschen  wahrgenommen  wurde, 
so  macht  sich  doch  bei  der  Gombination  des  ThebaüCns  und  Cblorals 
in  der  von  uns  angewendeten  Manier  diese  temperatursteigenide 
Action  des  Alkaloids  nicht  bemerkbar,  vielmehr  kommt  es  con- 
stant zu  einer  recht  erheblichen  Abnahme  der  Eigeo- 
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Wärme.  Die  ausführliche  Mittheilung  des  folgenden  YersuclieB  recht- 
fertigt sich  nm  so  mehr,  weil  derselbe  einen  weiteren  Parallelismos 
der  Chloral  -  Strychnin  -  und  der  Chloral-ThebaJn- Versuche  darthut, 
dahin  nämlich,  dass  die  Abnahme  der  Temperatur  nicht 
vollständig  parallel  dem  Sinken  der  Respirationsfre- 
quenzgebt,  vielmehr  die  Eigenwärme  noch  weiter  sinkt, 
wenn  die  Athmung  auch  längere  Zeit  hindurcb  densel- 
ben Stand  einnimmt  oder  selbst  Tendenz  zum  Anstei- 
gen zeigt. 

YerBach  6.  Kaninchen  von  1800  Grm.  Vor  dem  Versuche  R.  180, 
Temperatur  39,5.  2  h.  32  m.  Subcutaninjection  von  4  Dcgrm.  Chloral, 
1 V2  Dcgrm.  Thebal'num  muriaticum  und  noch  weiteren  2  Dcgrm.  Chloral. 
2  h.  45  m.  R.  60,  T.  39,4;  3  h.  R.  60,  T.  38,8.  Um  3  h.  2  m.  tritt 
ein  tetanischer  Anfall  ein,  nach  dessen  unmittelbarer  Beendigung  108 
Athemzflge  gezählt  und  eine  Temperatur  von  39,4  ^  constatirt  wurde. 
Ein  um  3  h.  4  m.  auftretender  tetanischer  Anfall  macht  die  Subcutan- 
injection weiterer  2  Dcgrm.  Chloral  noth wendig.  3  h.  10  m.  R.  90, 
T.  39,3;  3  h.  20  m.  R.  84,  T.  38,6;  3  h.  30  m.  R.  72,  T.  38;  3  h, 
40  m.  R.  72,  T.  37,6;  3  h.  50  m.  R.  72,  T.  37,3;  4  h.  R.  72,  T.  36,8. 
Da  Zuckungen  auftreten,  werden  nochmals  3  Cgrm.  Chloral  subcutan 
injicirt.  4  h.  10  m.  R.  72,  T.  36,4;  4  h.  20  m.  R.  72,  T.  36,0;  4  h. 
30  m.  R.  72,  T.  35,7;  4  h.  40  m.  R.  72,  T.  35,5;  4  h.  50  m.  R.  72, 
T.  35,3;  5  h.  R.  72,  t.  35,2;  5  h.  5  m.  R.  72,  T.  35,0;  5  h.  10  m. 
R.  72,  T.  34,5;  5  h.  40  m.  R.  78,  T.  34,3;  5  h.  50  m.  R.  72,  T.  34,2; 

6  h.  R.  60,  T.  34,1;  6  h.  10  m.  R.  60,  T.  34,0;  6  h.  20  m.  R.  60, 
T.  33,8;  6  h.  30  m.  R.  60,  T.  33,7;  6  h.  40  m.  R.  60,  T.  33,5;  6  h. 
50  m.  R.  60,  T.  33,4;  7  h.  R.  60,  T.  33,4;  7  h.  10  m.  R.  60,  T.  34,6; 

7  h.  30  m.  R.  60,  T.  34,8;  8  h.  R.  60,  T.  35,2;  8  h.  30  m.  R.  60, 
T.  35,5;  8  h.  40  m.  R.  72,  T.  35,7;  9  h.  R.  72,  T.  36,2;  9  h.  30  m. 
R.   72,  T.  37,0;  9  h.  40  m.  R.  84,  T.  37,2;  10  h.  R.  90,  T.  37,5. 

Dieser  Versuch  zeigt  indessen  sieht  nur,  dass  die  Abnahme  der 
Temperatur  und  Respiration  nicht  Hand  in  Hand  gehen,  sondern 
auch,  dass  es  sich  in  gleicher  Weise  mit  dem  Ansteigen  dieser  beiden 
Functionen  verhält,  welches,  wenn  es  nicht  unmittelbar  nach  einem 
Krämpfe  eintritt,  bei  der  Vergiftung  mit  beiden  tetanisirenden  Stoffen 
die  Genesung  prognosticirt.  In  dem  mitgetheilten  Versuche,  in  wel- 
chem der  Schlaf  durch  die  wiederholten  nachträglichen  Injectionen 
von  Chloral  wesentlich  länger  als  gewöhnlich  anhielt,  trat  auch  der 
Wendepunkt  exquisit  spät  auf  und  manifestirte  sich  zuerst  an  der 
Temperatur  und  erst  einige  Minuten  darauf  an  der  Respiration.  Selbst- 
verständlich wurde  bei  diesem  eigens  zur  Feststellung  der  Tempe- 
raturverhältnisse angestellten  Experimente  durch  Einhtlllen  des  Thieres 
in  Watte  dem  Verlust  durch  Wärmeabgabe  an  die  umgebenden  Me- 
dien thunlichst  vorgebeugt. 

Archiv  für  experiment.  Pathologie  a.  Phurmakologle.  UC.  Bd.  28 
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Wirkte  das  ThebaSfn  beim  Menschen  auch  als  Tetanicam,  was  es 
wenigstens  nach  Babuteau  und  Harley  in  der  Dosis  von  0,1  bis 
0,12  beim  Erwachsenen  nicht  thut  (nach  Bouchut^)  ertragen  sogar 
Kinder  pro  die  1  Dcgrm.  Thebaüfn),  so  würden  wir  in  dem  Chloral 
ohne  Zweifel  das  vortrefflichste  Antidot  desselben  besitzen,  das  in 
den  von  uns  genauer  begrenzten  Formen  der  Anwendung,  welche 
wir  beim  Strychnismus  hervorhoben,  seine  Dienste  nicht  versagen 
wird.  Die  Ueberlegenheit  des  Ghloralhydrats  Aber  das  Morphin 
bei  Thebaltsmus  acutus  der  Thiere  steht  bereits  experimentell  fest, 
indem  Falck  und  Mttller  (a.  a.  0.)  durch  an  Kaninchen  ange- 
stellte Versuche  die  Unwirksamkeit  des  Morphins,  das  Auftreten  der 
Thebaüüikrämpfe  zu  verhindern,  darthaten;  0,1  salzsaores  Thebaln 
tödtete  bei  gleichzeitiger  Einspritzung  derselben  Menge  Morphins 
unter  tetanischen  Krämpfen  in  einer  relativ  kurzen  Zeit  (7  AGnuten) 
und  bei  vorheriger  Application  von  0,1  Morphin  brachte  sogar  0,05 
ThebaYnum  muriaticum  in  3V2  Minuten  Tetanus  und  in  24  Minuten 
Exitus  letalis  zu  Wege.  Seitdem  durch  die  Versuche  von  Wit- 
kowski^)  der  Nachweis  geliefert  worden  .ist,  dass  auch  das  Mor- 
phin die  Beflexerregbarkeit  erhöht,  ist  dies  letztere  negative  Re- 
sultat leicht  erklärlich.  Von  einem  eigentlichen  Antagonismus  des 
Thebal'ns  und  Morphins  kann  eben  um  so  weniger  die  Bede  sein 
als  beide  auch  gleichzeitig  eine  herabsetzende  Wirkung  auf  die  6e- 
hirnthätigkeit  besitzen,  wie  solche  für  das  ThebäKn  in  dieser  Arbeit 
dargelegt  wurde. 

Harley  (a.  a.  0.)  wies  experimentell  nach,  dass  Atropin  die 
ThebaYnkrämpfe  nicht  modificirt  und  beim  Menschen  zwar  die  durch 
medicinale  Dosen  Thebaln  hervorgerufene  Pupillenverengerung  auf- 
hebt, dagegen  den  Schlaf  und  die  Zunahme  der  Bespirationsfrequenz 
steigert. 

Papaverin  ist  nach  Baxt  bei  Fröschen  im  Stande,  ThebalLn- 
krämpfe  zu  verhindern  oder  doch  abzuschwächen  und  zu  verkürzen. 
In  wie  weit  dies  nach  den  Versuchen  an  Menschen  erst  sehr  spät 
narkotisch  oder  hypnotisch  wirkende  Alkaloid  auch  bei  Warmblütern 
eine  antitetanische  Wirkung  besitzt,  muss  erst  durch  besondere  Ver- 
suche nachgewiesen  werden. 

2.  Brucin  und  Chloral. 

Das  zu  den  nun  zu  erörternden  antidotarischen  Versuchen  mit 
Ohloral  benutzte  Brucin  aus  meiner  pharmakologischen  Sammlung 

1)  Compt.  reud.  LXXIV.  20.  p.  1289.  1872. 

2)  Dieses  Archiv.  Bd.  VII.  H.  3.  S.  247.  1877. 
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hatte  ich  vor  etwa  12  Jahren  von  einer  hannoverschen  Droguen- 
handlong  bezogen  und  stammte  dasselbe  nach  dem  zum  Verschlusse 
des  GefUsses  dienenden  Siegel  von  Tromsdorff  in  Erfurt.  Ich 
hatte  dasselbe  bereits  früher  zu  verschiedenen  Versuchen  an  Thieren 
benutzt  und  die  zur  HerbeifUhrung  des  Todes  von  erwachsenen  Ka- 
ninchen erforderliche  Dosis  auf  12  Mgrm.  festgestellt^)  Es  ist  eine 
bekannte  Sache,  dass  das  Brucin  des  Handels  kaum  jemals  als 
vollkommen  reine  chemische  Substanz  zu  betrachten  ist.  Wie  die 
neuest  von  Liedtke^)  über  das  Nebenalkaloid  des  Strychnins  unter 
von  Wittich  ausgefllhrte  Arbeit  beweist,  hat  das  chemisch  reine 
Bracin  sogar  eine  von  dem  Hauptalkaloide  der  Brecbnuss  abwei- 
chende Wirkung,  indem  es  bei  Kaltbltttern  neben  einer  Steigerung 
der  Reflexerregbarkeit  auch  nach  Art  des  Curare  eine  lähmende 
Wirkung  auf  die  Endigungen  der  motorischen  Nerven  äussert  und  in 
Folge  davon  nicht  den  für  Strychnin  charakteristischen  Tetanus 
herbeiführt.  Versuche  mit  dem  in  Frage  stehenden  Brucin  des  Han- 
dels haben  uns  davon  überzeugt,  dass  dasselbe  auf  Frösche  tetani- 
sirend  wirkte  und  somit  die  mitzutheilenden  antidotarischen  Ver- 
suche sich  nicht  auf  chemisch  reines  Brucin  beziehn.  Was  sie  dadurch 
an  theoretischem  Interesse  einbüssen,  gewinnen  sie  wieder  an  prak- 
tischem, denn  ein  praktisch-toxikologisches  Interesse  besitzt  nicht  das 
chemisch  reine  Brucin,  sondern  das  Gemenge,  welches  das  Brucin 
des  Handels  darstellte  Die  Versuche  sind  nicht  mit  analogen  Ex- 
perimenten in  Bezug  auf  das  Strychnin  zusammenfallend,  denn  bei 
exacter  Untersuchung  unseres  Brucins  auf  chemischem  Wege  stellte 
sich  heraus,  dass  dasselbe  nahezu  vollkommen  frei  von  Strychnin 
war.  Die  bei  Fröschen  beobachteten  Convulsionen  können  somit 
nicht  auf  eine  Verunreinigung  mit  Strychnin  bezogen  werden.  Wir 
sehen  uns  vielmehr  genöthigt,  das  Vorhandensein  einer  anderen 
Stry chnosbase ,  welche  tetanisirende  Einwirkungen  auf  Rana  tempo- 
raria  besitzt,  in  dem  von  uns  benutzten  Brucin  vorauszusetzen.  Ob 
diese  das  Igasurin  von  Desnoix^),  welchem  sein  Entdecker  eine 
strychninartige  Wirkung  und  einen  zwischen  dem  des  Strychnins  und 
dem  des  Brucins  stehenden  Grad  der  Giftigkeit  zuschreibt,  ist,  muss 
dahin  gestellt  bleiben,  seit  Schützenberger^)  aus  käuflichem 
Brucin  neben  wirklichem  Brucin  und  Strychnin  nicht  weniger  als 


1)  Pflanzenstoffe  S.  412. 

2)  Die  physiologische  Wirkung  des  Brucin.  Diss.  Königsberg  1876. 

3)  Gaz.  des  Höpitaux.  1S53.  No.  116.    Journ.  de  Pharm.  (3)  XXV.  202. 

4)  Ann.  Chim.  Phys.  (3)  LIV.  65. 
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neun  verschiedene  Basen  isolirt  haben  will,   welche  bezüglich  ihrer 
Znsammensetzung  und  ihrer  Löslichkeit  in  Wasser  differirten. 

Ist  in  der  That  das  käufliche  Bmcin  ein  derartiges  Gremenge, 
so  kann  man  sich  nicht  darüber  wundem,   dass  die  Angaben  da 
einzelnen  Autoren  in  Bezug  auf  die  Wirkungsgrösse  des  Brucins  so 
erheblich  auseinander  gehn.    Für  völlig  chemisch  reines  Bmcin  sind 
die  Dosenverhältnisse  wohl    erst    in    allemeuester  Zeit  festgestellt 
worden  und    sind   deshalb   auch   namentlich  die  ältesten  Angaben 
über  das  Verhältniss  der  Giftigkeit  des  Bracms  zu  dem  des  Strych- 
nins  mit  Misstrauen  aufzunehmen.    Diese  mussten,  da  die  Präparate 
entschieden  nicht  strychninfrei  waren,   eine  viel  stärkere  Toxicitit 
des  Brucins  ergeben  als  neuere  Präparate,  welche  kaum  Spuren  von 
Strychnin  enthalten.   Während  Pelletier  das  Brucin  nur  10  mal  und 
Andral  dasselbe  12 mal  schwächer  als  Strychnin  fand,    gibt  schon 
Magen  die  eine  24  fach  geringere  Wirkung  und  neuerdings  F.  A 
FalckO  sogar  eine  SSVsmal   so  schwache   an.     Man  wird  diese 
absteigende  Linie  noch  leichter  begreifen  können,  wenn  man  hinzn- 
nimmt,   dass  gleichzeitig  auch  das  Strychnin  immer  reiner  darge- 
stellt wurde  und  dadurch  eine   absolut  grössere  Toxicität  bekam. 
Selbstverständlich  wird  sich  auch,  da  die  Zeitdauer  der  Intoxication 
mit  minimal  letalen  Brucingaben  bei  reinem  Bmcin  eine  erheblich 
grössere  ist  als  bei  Strychnin,   nach  Falck  sogar  im  Verhältniss 
von  49 :  16  steht,  dieselbe  wesentlich  verschieden  gestalten,  je  nach- 
dem das  Brucin  mehr  oder  minder  mit  anderen  Stiychnosbasen  ver- 
unreinigt ist.    So  erklären  sich  auch  die  Differenzen,  welche  das 
Ergebniss  unserer  präliminaren  Versuche,   bei  denen  übrigens  nicht 
Brucinum  nitricum,  sondern  mit  Beihülfe  von  Chlorwasserstoffsäure 
dargestellte  Lösung  von  einem  Theil  Bmcin  in  zehn  Theilen  Wasser 
diente,  gegenüber  der  citirten  Arbeit  von  Falck.    Während  Falck 's 
Bmcinnitrat  erst  zu  23  Mgrm.  per  Kilo  tödtlich  wirkte,  hatten  wir 
schon  Todesfälle  durch  4  Mgrm.  per  Kilo  und  müssen  die  minimal 
letale  Dosis  zwischen  4  und  5  Mgrm.  stellen.    Dem  entsprechend 
war  auch  die  Dauer  der  Vergiftung  eine  weit  kürzere  and  selbst 
da,  wo   nur  eine  Dosis  von  8  Mgrm.  Bmcin  ins  Unterhantbindege- 
webe  gebracht  wurde,    erfolgte  der  Tod  in  der  auffallend  kurzen 
Zeit  von  12  Minuten.    F.  A.  Falck  gibt  an,  dass  die  grössere  Länge 
der  Dauer   der   Bracinvergiftung  wesentlich    bedingt   werde   durch 
den  späten  Eintritt  der  Krämpfe,  d.  h.  von  der  Zeit  der  Resorption 
insofern  diese  für  die  zur  Hervormfung  des  Tetanus  erforderliche 


1)  Vierteyahrschr.  f.  gerichtl.  Medic.  1875.  H.  1.  S.  78. 
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grosse  Brucinmenge  eine  weit  beträchtlichere  als  ftlr  die  minimale 
letale  Strychninmenge  sein  muss.  Wenn  man  auch  erwägt,  dass 
die  von  Falck  nnd  uns  erhaltenen  Zahlen  nicht  ohne  Weiteres  mit- 
einander verglichen  werden  dürfen,  sondern  dass  Falck 's  Angabe 
sich  auf  das  Salpetersäure  Bmcin  bezieht  =»  C23H26N2O4NHO3H2,  so 
dass  für  das  reine  Bmcin  sich  die  minimal  letale  Dosis  aaf  18,51 
stellen  würde,  so  haben  wir  noch  immer  eine  4 fache  bis  4 V2  fache 
Toxicität  miseres  Präparats.  Setzt  man  die  Dosis  des  Strychnin- 
nitrats  auf  6  Mgrm.,  so  würde  die  des  reinen  Alkaloids  auf  0,35 
sich  berechnen  und  hiemach  dem  Strychnin  als  solchen  gemäss  den 
Angaben  von  F.  A.  Falck  die  34  V2  fache  Giftigkeit  dem  Bmcin 
gegenüber  zukommen,  während  unser  Bmcin  nur  8— 9  mal  schwächer 
war.  Da  das  von  uns  benutzte  Bmcin  nach  Maassgabe  der  Farben- 
reactionen  und  Löslichkeitsverhältnisse  nur  eine  Spur  von  Strychnin 
zeigte,  die  keinen  solchen  erheblichen  modificirenden  Einfluss  auf 
die  Giftigkeit  haben  konnte,  glauben  wir  zu  dem  Schlüsse  berechtigt 
zu  sein,  dass  die  im  Brucin  des  Handels  enthaltenen,  noch  nicht 
völlig  genau  bekannten  Strychnosbasen  eine  sehr  erheblich  grössere 
Wirkung  als  das  Bmcin  zeigen. 

Die  zur  Bestimmung  der  Toxicität  unseres  Bmcins  gemachten 
Versuche  lassen  keine  Abweichung  von  der  Strychninwirkung  er- 
kennen und  zeigen  namentlich  keine  Spur  von  jener  Insensibilität, 
welche  wir  beim  ThebaYn  notirt  haben.  In  einer  ganz  auffälligen 
Weise  fand  sich  bei  Versuchen  mit  minimal  letalen  Bmcinmengen 
ausserordentlich  lange  Persistenz  der  Vorhofscontractionen, 
welche  in  einem  der  von  Fliescher  in  seiner  Dissertation  mitge- 
theilten  Experimente  sogar  7  Stunden  währte,  obschon  ein  Abschluss 
der  äusseren  Luft  bei  einer  Zimmertemperatur  von  12 — 16  ^  nicht 
stattfand.    Der  Versuch  möge  hier  folgen: 

Yersaeh  7.  Albinokaninchen  von  1950  Grm.  Schwere.  2  b.  30  m. 
subcutane  Injection  von  8  Mgrm.  Bmcin  in  das  Unterhantzellgewebe  des 
Rückens.  2  h.  35  m.  convulsivisches  Zittern  und  Trismns.  2  h.  39  m. 
starkes  Ztisammenfahren ;  heftiger  tetanischer  Anfall  von  mehr  als  1  Mi- 
nute Dauer.  2  h.  41  m.  das  Thier  macht  vergebliche  Versuche  sich 
aufzurichten.  2  h.  43  m.  erneuter  Tetanns  mit  tödtlichem  Ausgange. 
Bei  der  sofort  vorgenommenen  Section  machen  sich  rhythmische  Con- 
tractionen  des  Herzens  in  auffallender  Weise  geltend,  welche  noch  bis 
Abends  9V2  Uhr,  also  nahezu  noch  7  Stunden  nach  dem  Tode  beob- 
achtet werden. 

Eine  analoge  Hemmung  des  Absterbens  des  Herzmuskels  ist 
schon  lange  bezüglich  der  arsenigen  Säure  durch  Cunze^)  beob- 

1)  Zeitechr.  f.  ration.  Pathologie  (3)  XXVIU.  33.  1866. 
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achtet  worden  und  neuerdings  hat  Jaff^O  die  Persistenz  der  Con- 
tractionen  des  rechten  Vorhofs  auf&Uend  lange  na^h  plötzlichem 
asphyktischem  Tode  durch  Diazobenzol  bezeichnet,  wobei  er  die 
Wirkung  auf  die  gährungshemmende  Aetion  der  aus  letzterem  im 
Organismus  abgespaltenen  Carbolsäure  bezieht.  Jaffö  hebt  hervor, 
dass  sie  auch  dem  Strychnin  zukomme;  doch  habe  ich  sie  bei  meinen 
zahlreichen  Strychninversuchen  niemals  in  so  ausgeprägter  Weise 
wahrgenommen  wie  nach  dem  Brucin.  Das  Pulsiren  betraf  dabei 
keineswegs  den  rechten  Vorhof  allein,  sondern  machte  sich  anfangs 
auch  an  den  Ventrikeln,  wo  es  zuerst  aufhörte  und  am  linken  Vor- 
hofe, schliesslich  allerdings  nur  am  rechten  geltend. 

Was  die  Resultate  der  antidotarischen  Versuche  betrifft,  so  sind 
dieselben  nahezu  identisch  mit  den  beim  Strychnin  und  ThebsLlD 
erhaltenen.  In  4  Versuchen,  in  denen  die  einfache  oder  doppelte 
letale  Dosis  Brucin  subcutan  applicirt  wurde,  gelang  es,  durch  Chloral 
jede  Spur  krampfhafter  Erscheinungen  zu  beseitigen.  Zwei  dieser 
Versuche  mögen  hier  folgen: 

Tersueh  8.  Albinokaninchen  von  1850  Orm.  2  h.  52  m.  beträgt 
die  Zahl  der  Athemzüge  180  in  der  Minute.  Nach  Injection  von  6  Dgrm. 
Chloral  erhält  das  Tbier  8  Mgrm.  Brucin  und  4  Dcgrm.  Chloral.  3  h. 
20  m.  R.  42;  3  h.  25  m.  R.  36;  4  h.  R,  36;  5  h.  R.  42;  6  h.  R.  4S. 
Zu  dieser  Zeit  richtet  das  Thier  zuerst  den  Kopf  auf.  7  h.  R.  72.  Das 
Thier  ist  wieder  munter. 

Versuch  9.  Kaninchen  von  t700  Grm.  2  h.  45  m.  Injection  von 
6  Dcgrm.  Chloral.  3  h.  Injection  von  13,5  Mgrm.  Brucin  und  3  Dcgno. 
Chloral.  3  h.  15  m.  R.  48;  3  h.  30  m.  R.  36.  Das  Thier  schläft  noch 
3V2  Stunden,  während  welcher  Zeit  es  abwechselnd  zwischen  36  nnd 
42  Athemzügen  in  der  Minute  hat.    7  h.  15  m.  R.  48;  7  h.  30  m.  R.  60. 

Eigenthümlich  ist  der  Contrast,  welchen  in  diesen  Versuchen 
die  herabgesetzte  Athemfrequenz  gegenüber  der  Steigerung  zeigt, 
welche  toxische,  aber  nicht  letale  Dosen  Brucin  regelmäasig  hervor- 
bringen.   Einen  Beleg  dafUr  gibt  das  folgende  Experiment: 

Tersueh  10.  Kaninchen  von  1300  Grm.  3  h.  45  m.  R.  150.  In- 
jection von  4  Mgrm.  Brucin  unter  die  Rückenhaut.  3  h.  50  m.  R.  164; 
Ohren  injicirt;  Pupillen  erweitert.  3  h.  55  m.  R.  180;  Auftreten  tett- 
nischer  Convulsionen.  4.  h.  R.  180.  Auf  dieser  Höhe  erhält  sich  die 
Athemzahl  bis  gegen  5  Uhr ;  dann  sinkt  sie  auf  den  ursprünglichen 
Stand  und  das  Thier  ist  wieder  gesund  und  munter. 

Bei  höheren  Brucindosen  kann  man  auf  das  Ausbleiben  der 
Convulsionen  nicht  mit  Sicherheit  rechnen.  Schon  bei  dreifach  mi- 
nimal letaler  Dosis  ist  das  Auftreten  tetanischen  Krampfes  Regel. 
Bei  subcutaner  Injection  noch  grösserer  Mengen  wird  zwar  in  gld- 

1)  Berl.  klin.  Wochenschr.  No.  2.  S.  21.  1875. 
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eher  Weise  wie  dies  auch  früher  von  uns  beim  Stiychnin  beobachtet 
wurde,   die  Intensität  der  Erampfanfälle   manchmal  abgeschwächt 
oder  denselben  das  Gepräge  einer  einfachen  Zuckung  oder  kloni- 
scher Conyulsionen  gegeben.    In  anderen  Fällen  kommt  es  dagegen 
zu  heftigen  tetanischen  Anfällen  im  Chloralschlafe ,  oft  anscheinend 
so  intensiv  und  von  so  langer  Dauer,   dass  man  nach  Beendigung 
des  Anfalls  den  Exitus  letalis  mit  Sicherheit  erwarten  zu  müssen 
glaubt  und  doch  erfolgte  bei  nicht  zu  enormen  Dosen  complete  Er- 
holung und  Wiederherstellung  der  Versuchsthiere.    Mit  der  Steige- 
rung der  zugefUhrten  Brucinmengen  wächst   natürlich  die  Gefahr; 
denn  wenn  man  auch  vermittelst  der  ersten  Ghloraldosen  das  Ein- 
treten eines  gefährlichen  tetanischen  Paroxysmus  verhütet,  so  kommt 
doch  eine  Zeit,  in  welcher  das  Ghloral  in  Folge  von  Destruction 
oder  Elimination  nicht  mehr  hinreichend  tiefe  Hypnose  erhält,  um 
den  Reflextetanus  verhüten  zu   können,   und  so  sehen  wir  denn  in 
einzelnen  Versuchen  erst  mehrere  Stunden  nach  der  Einführung  des 
Venenum  tetanicum  den  ersten  wirklichen  tetanischen  Krampf.    Es 
ist  möglich,   dass  dieser,   besonders  wenn  kolossale  Dosen  Brucin 
applicirt  wurden,   zum  Erstickungstode  führt,   aber  Regel  ist  dies 
nicht,   meist  kommt  es  wieder  spontan  zu  regulärer  Athmung  und 
wenn  dieselbe  häsitirt,  so  kann  man  durch  methodische  Gompression 
des  Abdomens  oder  durch  angemessenes  Drücken  des  Thorax  die 
Athmung  wieder  in  kürzester  Frist  in  besten  Gang  bringen,  ein  Um- 
stand, welcher  schon  früher  *)  hervorgehoben  wurde,  um  den  Strych- 
nintod  als  einen  rein  mechanischen  Erstickungstod  darzuthun.    Man 
sieht  sich  veranlasst,   in  solchen  Fällen  von  Neuem  Ghloral  einzu- 
spritzen, um  dem  Krämpfe  entgegen  zu  treten.    Aber  wie  dies  schon 
früher  beim  Strychnin  gezeigt  wurde,   man  geräth  dadurch  in  eine 
vielleicht  noch  grössere  Gefahr,   nämlich  die  minimal  letale  Dosis 
des  Ghloral  zu  überschreiten,   welcher  das  eingeführte  Brucin  eben 
so  wenig   antagonistisch    entgegenwirkt  wie   das   Strychnin.     Hier 
wird  dann  zwar  wohl  das  Leben  prolongirt  und  das  in  einer  an- 
sehnlichen Weise,  oder  der  Exitus  letalis  bleibt  nicht  aus,  das  Ver- 
suchsthier  stirbt  den  Tod  durch  Ghoral.    Ich  will  hier  einen  solchen 
Fall  anftlgen,   in  welchem  die  minimal  letale  Ghloralgabe  nur  sehr 
unerheblich    überschritten  wurde   und   schliesslich   das  Thier   dem 
Ghloral  zum  Opfer  fiel,   trotzdem  dasselbe  nach  Injection  von  mehr 
als  sechsfach  minimal  letaler  Dosis  Brucin  3  Stunden  hindurch  jede 
Spur  von  Zuckung  und  nach  weiteren  3  Stunden  jeden  tetanischen 


1)  Th.  Husemann,  Studien  über  Erampfgifte.  Dieses  Archiv.  Vm.  S.  131. 
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Anfall  verhindert  hatte.  Wäre  überhaupt  kein  Chloral  in  Anw^- 
dnng  gebracht,  so  wäre  der  Tod  zweifelsohne  in  nicht  der  Hälfte 
der  Zahl  der  Minuten  erfolgt,  welche  er  jetzt  Standen  dauerte. 

Tersueh  11.  Kaninchen  von  1800  6rm.  bekommt  2  h.  40  m.  6Degim 
Chloral,  dann  als  Schläfrigkeit  sich  zeigte  44  Mgrm.  Brucin  und  4  Dcgrm. 
Chloral.  2  h.  50  m.  R.  36;  3  h.  R.  36;  4  h.  R.  36;  4  h.  15  m.  R.  42; 
5  h.  R.  42.  Um  5  h.  30  m.  treten  leichte  Zuckungen  auf,  wonach  nm 
der  Entwicklung  weiterer  Krämpfe  entgegen  zu  wirken,  eine  Injection 
von  2  Dcgrm.  Chloral  gemacht  wird.  5  h.  40  m.  R.  36;  6  h.  5  m. 
leichte  klonische  Zuckungen.  6  h.  30  m.  R.  36;  6  h.  50  m.  kloniBcbe 
Krämpfe.  7  h.  30  m.  R.  36;  7  h.  54  m.  etwas  stärkere  klonische 
Krämpfe.  8  h.  R.  36;  8  h.  28  m.  erster  tetanischer  Anfall  Ton  38 
Secunden  Dauer.  8  h.  30  m.  R.  42;  9  h.  R.  42;  9  h.  5  m.  zweiter 
tetanischer  Anfall,  welchem  um  9  h.  35  m.  ein  dritter  folgt.  10  h.  R.  48; 
10  h.  15  m.  R.  48.  Das  Thier  erhält,  da  der  Versuch  wegen  der  Yor- 
gerückten  Zeit  abgebrochen  werden  muss,  noch  2  Dcg^rm.  Chloral  nnd 
^ird  in  Watte  eingehüllt.  Am  folgenden  Morgen  ist  die  Respiratioii 
ausserordentlich  niedrig.  7  h.  45  m.  Tod.  Die  am  folgenden  Tage  an- 
gestellte Section  ergab :  Lungen  wenig  collabirt,  sehr  blutreich,  beim  Ein- 
schnitte knisternd,  bei  Druck  viel  blutigen  Schaum  auf  die  Schnittfläche 
ergiessend;  Ränder  und  Oberfläche  leicht  emphysematds.  Herz  total  mit 
Blut,  theils  flüssigem,  theils  geronnenem  gefüllt,  Herzmuskel  schlaff. 
Leber  ziemlich  blutreich ;  Nieren  und  Milz  stark  hyperämisch ;  Harnblase 
mit  stark  sedimentirendem  Urin  gefüllt.  Gehirn  und  Häute  blutleer,  Seiten- 
ventrikel  sehr  blass;  Tela  choroidea  schwach  röthlich  gefärbt. 

Der  Ghloraltod  ergibt  sich  in  diesem  Versuche  auch  aus  dem 
ödematösen  Zustande  der  Lunge,  auf  welchen,  als  anf  ein  fast  con- 
stantes  oder  doch  überaus  häufig  vorkommendes  Symptom  beim 
Chloralismus  schon  bei  den  antagonistischen  Versuchen  mit  Chloral 
und  Strychnin  hingewiesen  wurde.  Ich  reihe  hier  einen  Fall  yon 
letaler  Brucinvergiftung  mit  nicht  anderthalbfach  tödtlicher  Dosis 
an,  um  die  Divergenzen  des  Verlaufes  und  des  Sectionsbefondes  zn 
charakterisiren. 

Tersueh  12.  Kaninchen  von  1800  Grm.  5  h.  22  m.  R.  180;  In- 
jection von  14  Mgrm.  Brucin  unter  die  Haut  des  Rückens.  5  h.  27  m. 
R.  über  200;  Ohrmuschel  injicirt,  Pupillen  weit.  5  h.  30  m.  Trismos. 
5  h.  34  m.  Opisthotonus  und  heftige  tetanische  Convulsionen.  5  h.  36  m. 
zweiter  tetanischer  Anfall,  starke  Athemnoth ;  luftschnappende  Bewegung; 
Tod.  Beim  Eröfl'nen  des  Thorax  sofort  nach  dem  Tode  pulsirt  das  Hen 
noch;  Ventrikel  und  Vorhöfe  mit  Blut  gefüllt.  Lungen  collabirt  nnd 
contrahirt,  von  äusserst  blassem  Aussehen ;  beim  Einschnitt  kein  Knistern, 
auch  tritt  kein  schaumiges  Blut  auf  die  Schnittfläche;  im  Wasser  sinken 
dieselben  langsam  unter.  Leber,  Milz  und  Nieren  dunkel  geHlrbt,  hyper- 
ämisch.     Hirnhäute  massig  injicirt;  Gehirn  von  normaler  Blutfttlle. 

Wenn  wir  eine  Grenze  suchen,  bei  welcher  noch  lebensrettende 

Wirkung  bei  den  mit  dem  fraglichen  Brucin  vergifteten  Kaninchen 
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und  der  Chloralbehandlang  mit  Sicherheit  erwartet  werden  kann, 
80  scheint  dieselbe  auf  die  6 — 7  fach  minimal  letale  Brucinmenge 
festgestellt  werden  zu  müssen;  darüber  hinaus  werden  die  Chancen 
der  Wiederherstellung  ungünstiger  und  es  kommt  in  der  Regel  nur 
zur  Prolongation  des  Lebens,  nicht  zu  dessen  Erhaltung.  In  dieser 
Beziehung  gelten  somit  fUr  das  käufliche  Brucin  dieselben  Verhält- 
nisse wie  Strychnin  und  ThebaXn.  Ich  lasse  hier  noch  zwei  Fälle 
folgen  y  in  denen  sehr  erhebliche  Quantitäten  Brucin  unter  Ghloral- 
behandlung  überstanden  wurden. 

Tersneh  18.  Kaninchen  von  2100  Grm.  2  h.  20  m.  6  Degrm.  Chloral 
subcutan  injicirt.  2  h.  40  m.  42  Mgrm.  Brucin  (fünffach  tödtliche  Gabe) 
und  3  Dcgrm.  Chloral.  2  h.  50  m.  R.  48;  2  h.  58  m.  leichter  Tetanus 
von  18  Secunden  Dauer.  3  h.  R.  16;  3  h.  10  m.  R.  48;  3  h.  16  m. 
klonische  Zuckungen.  3  h.  30  m.  R.  48;  3  h.  58  m.  heftiger  Tetanus 
von  54  Secunden  Dauer.     4  h.  R.  72;  das  Thier  bekommt  noch  einmal 

2  Dcgrm.  Chloral  subcutan.  4  h.  10  m.  J$.  54;  4  h.  50  m.  tetanischer 
Anfall  von  30  Secunden  Dauer.  4  h.  55  m.  R.  60;  5  h.  R.  48;  5  b. 
4  m.  leichter  Tetanus  von  15  Secunden.  5  h.  10  m.  Tetanus  von  1  Mi- 
nute Dauer;  5  h.  15  m.  R.  78;  5  h.  30  m.  R.  54;  5  h.  53  m.  Tetanus 
von  27  Secunden.  Nach  einem  weiteren,  um  6  h.  eintretenden  tetani- 
schen  Anfalle  werden  wiederum  2  Dcgrm.  Chloral  eingespritzt.  6  h.  15  m. 
R.  48;  6  h.  21  m.  tonische  und  klonische  Krämpfe;  6  h.  30  m.  R.  48; 
6  h.  58  m.  tonischer  Krampf  von  kurzer  Dauer.  7  h.  30  m.  R.  72. 
Das  Thier  richtet  sich  mit  den  Vorderbeinen  wieder  auf,  während  die 
Hinterbeine  noch  ausgestreckt  daliegen.  8  h.  auch  die  Hinterbeine  werden 
angezogen,  doch  ist  das  Thier  noch  etwas  apathisch.  8  h.  30  m.  R.  90. 
Verhalten  vollkommen  normal. 

Yersueh  14.  Ein  Kaninchen  von  2250  Grm.  erhält  um  2  h.  20  m. 
subcutan  8  Dcgrm.  Qhloral,  darauf  um  2  h.  35  m.  70  Mgrm.  Brucin 
(7  fach  tödtliche  Dosis)  und  4  Dcgrm.  Chloral.  2  h.  40  m.  das  Thier 
schläft.  2  h.  52  m.  kurzer  Tetanus  von  22  Secunden.  2  h.  54  m.  zweiter 
Anfall  von  28  Secunden  Daner;  unmittelbar  darauf  R.  90;  3  h.  R.  60; 

3  h.  40  m.  dritter  tetanischer  Anfall  von  38  Secunden  Daner.  3  h.  50  m. 
R.  60;  4  h.  30  m.  R.  50;  4  h.  43  m.  vierter  tetanischer  Anfall  von  45 
Secunden  Dauer;  4  h.  45  m.  R.  84;  5  h.  R.  60;  5  h.  27  m.  fünfter 
Tetanus,  55  Secunden  anhaltend;  5  h.  43  m.  sechster  Tetanus  von  1 
Minute;  5  h.  50  m.  R.  72.  Es  werden  noch  2  Dcgrm.  Chloral  gegeben. 
6  h.  R.  60;  6  h.  13  m.  siebenter  Anfall  von  20  Secunden  Dauer.  6  h. 
49  m.  klonische  Krämpfe.  6  h.  55  m.  das  Thier  setzt  sich  auf  die 
Vorderfüsse;  Hinterbeine  ausgestreckt.  7  h.  18  m.  achter  tetanischer 
Anfall;  das  Thier  stürzt  dabei  wieder  auf  die  Seite  und  bleibt  4  Minuten 
liegen,  dann  richtet  es  sich  wieder  auf,  wobei  die  Hinterbeine  noch  nach 
hinten  ausgestreckt  liegen  bleiben.  7  h.  40  m.  Hinterbeine  angezogen, 
das  Thier  sitzt  auf  allen  Vieren  ruhig.  8  h.  25  m.  das  Thier  läuft 
durchs  Zimmer. 

In  dem  letzten  Versuche  ist  von  besonderem  Interesse,  dass  das 

Versuchsthier  auch  denjenigen  Anfall,  welchen  es  nach  bereits  ver- 
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Bchwundenem  Schlafe  5  Standen  nach  der  Vergiftang  mit  der  7  faeh 
letalen  Dosis  Bracin  bekam,  mit  der  nämlichen  Leichtigkeit  über- 
windet wie  die  sieben  vorher  im  Chloralschlaf  ttberstandenen  Par- 
oxysmen.  Beide  Experimente  zeigen  in  prägnanter  Weise  das  bei 
den  Strychnin  -  Chloral  -  Versuchen  constant  beobachtete  Wiederao- 
steigen  der  Respirationsfrequenz  nach  den  im  Chloralschlafe  erlittenen 
tetanischen  Paroxysmen. 

Das  Gesammtresultat  unserer  Brncinversuche  lässt  die  Anwen- 
dung des  Chlorals  in  der  von  uns  fUr  die  Behandlang  der  Strydi- 
ninvergiftung  angegebenen  Weise  auch  bei  Vergiftangsfällen  mit 
käuflichem  Brucin  und  brucinhaltigen  Droguen,  insbesondere  der  ti- 
schen Angosturarinde  rationell  erscheinen,  um  so  mehr  als  ich  schon 
früher  darlegte,  dass  die  Beschafifenheit  der  tetanischen  Paroxysmen 
beim  Menschen  und  bei  Resistenz  des  letzteren  wider  dieselben  weit 
günstigere  Chancen  als  beim  Kaninchen,  eben  so  wohl  für  Strychnin 
wie  für  das  als  Brucin  bezeichnete  käufliche  Gemenge  von  Strychnoa* 
basen  bei  Anwendung  toxischer  Dosen  bedinge.  Dass  das  Bracin 
als  weniger  bekanntes  und  therapeutisch  fast  vollständig  obsoletes 
(die  medicinische  Literatur  enthält  seit  1851  keinen  aaf  die  Ver- 
wendung von  Brucin  in  Erankheitszuständen  bezüglichen  Artikel) 
Medicament  flir  die  Toxikologie  der  Gegenwart  nur  eine  geringe 
praktische  Bedeutung  besitzt,  braucht  nicht  hervorgehoben  zu  werden. 

3.  Calabarin  und  Chloralhydrat. 

Nach  den  Versuchen,  welche  Uarnack  und  WitkowskiO 
mit  dem  von  ihnen  entdeckten  und  als  Calabarin  bezeichneten  Neben- 
alkaloide  der  Calabarbohne,  welches  sich  durch  seine  Unlöslichkeit 
in  Aether  charakterisirt,  an  Fröschen  anstellten  durften  wir  erwarten, 
in  diesem  Körper  ein  tetanisirendes  Gift,  welches  in  das  Bereich  un- 
serer antidotarischen  Versuche  fiel,  zu  besitzen.  Da  uns  durch  die 
Liberalität  des  Hrn.  E.  Merck  in  Darmstadt  ein  als  Calabarinom 
purum  bezeichnetes  Präparat  zu  Gebote  stand,  prüften  wir  dieses  auf 
seine  Toxicität  und  hinsichtlich  des  Verhaltens  der  letzteren  zum 
Chloralhydrat.  Das  betrefifende  Calabarin  enthielt  nun  aber  entschie- 
den, wie  die  dunkelrothe  Färbung  desselben  auswies,  Rubreserin  und 
wurde  deshalb  zur  Entfernung  desselben  und  in  der  gleichzeitigen 
Absicht,  etwa  darin  vorhandenes  Physostigmin  zu  entfernen,  vorher 
mit  Aether  wiederholt  behandelt.  Es  musste  dabei,  wie  bemerkt,  da 
das  Calabarin  in  Aether  vollkommen  unlöslich  ist,  in  welchem  sieb 


1)  Dieses  Archiv.  Bd.  V.  H.  6.  S.  401. 
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Physostigmin  leicht  löst,  ein  wirklieb  reines  Calabarin  zurückbleiben. 
Das  auf  diese  Weise  gereinigte  Präparat  wurde  in  wässriger  Lösung 
(1  :  30)  an  Eana  temporaria  geprüft,  doch  ergab  sich  uns  keineswegs 
ein  ansgepiügter  tetanischer  Krampf,  wie  ihn  die  Angaben  von  Har- 
nack  und  Witkowski  vermuthen  Hessen.  Das  Vergiftungsbild 
begann  mit  Steigerung  der  Reflexerregbarkeit,  aber  es  folgte  diesem 
Zustande  bei  Injection  von  3—5  Mgrm.  unter  die  Rückenhaut  sehr 
rasch  ein  paralytischer  Zustand,  welchem  die  Thiere  erlagen.  Bei 
sehr  kleinen  Dosen  erfolgte  Steigerung  der  Reflexerregbarkeit  und 
keine  Ijähmung,  aber  auch  kein  eigentlicher  Tetanus.  Die  von  uns 
benutzten  Thiere  waren  Winterfrösche  (die  Versuche  waren  im  Winter 
1877  angestellt);  möglicherweise  geben  die  reizbareren  Sommerf rö- 
sche ein  besseres  Resultat.  Ein  ganz  anderes  Bild  aber  sehen  wir 
an  Versuchen  mit  Kaninchen.  Schon  nach  subcutaner  Injection  von 
6—10  Mgrm.  Calabarin  wurden  dieselben  bald  unruhig,  stürzten 
mehrmals  auf  und  ab  durchs  Zimmer,  die  Zahl  der  Respirationen 
stieg,  die  Thiere  bekamen  Zittern  und  nahmen  die  verschiedenartig- 
sten Positionen  ein.  Bei  Application  von  20  Mgrm.  per  Kilo  trat 
nach  5  Minuten  Unruhe  und  Zittern  ein,  nach  10  Minuten  entstanden 
allgemeine  klonische  Gonvulsionen,  Krämpfe  der  Gesichts-  und  Kau- 
muskeln, mit  gleichzeitig  gesteigerter  hochgradiger  Speichelabson- 
derung, dann  klonische  Gonvulsionen  der  Extremitätenmuskeln,  be- 
sonders in  Form  von  Schwimmbewegungen,  dazu  krampfhaftes  Vor- 
wärtsstUrzen  durch  das  ganze  Versuchslocal ,  Abgang  von  Harn  und 
wässrigem  Stuhl.  Die  Respiration,  welche  anfangs  ganz  bedeutend 
in  die  Höhe  ging,  sank  später,  und  unter  stetigem  Fallen  ihrer  Fre- 
quenz erfolgte  der  Tod  ^2  Stande  nach  der  Injection.  Eine  directe 
Beeinflussung  der  Herzaction  konnte  nicht  erkannt  werden.  Der  Tod 
erfolgte  in  einem  Zustand  von  Lähmung,  wobei  das  Thier  die  Seiten- 
lage einnimmt;  terminale  Gonvulsionen  wurden  in  keinem  Versuche 
beobachtet. 

Die  Wirkung  des  Galabarins  ers6heint  hiernach  keineswegs  als 
eine  einfach  tetanisirende ,  sondern  als  eine  complicirte,  in  manchen 
Punkten  (Speichelfluss,  Beschleunigung  der  Peristaltik,  Wirkung  auf 
das  Respirationscentrum)  dem  Physostigmin  nahe  verwandte.  Die 
krampfhaften  Erscheinungen  haben  eine  weit  grössere  Aehnlichkeit 
mit  den  durch  die  Himkrampfgifte  bedingten  und  würden  wir  kein 
Bedenken  tragen,  nach  Maassgabe  unserer  Versuche  an  Kaninchen 
das  Galabarin  zur  Gruppe  des  Pikrotoxin  za  stellen,  dessen  eigen- 
thtimlichen  Symptomencomplex  bei  Fröschen  es  freilich  nicht  erzeugt. 

Bei  der  intensiven  Wirkung  des  Galabarins  auf  das  Respira- 
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tionscentrnm  und  bei  der  raschen  Erschöpfimg  desgelben  nach  Yor- 
ansgeheDder  hochgradiger  Erregung  war  von  der  Anwendung  dei 
Chlorals  als  Antidot  wenig  zu  erwarten,  vielmehr  zu  fürchten,  da« 
die  herabsetzende  Wirkung  des  Chlorals  auf  das  Athemcentrum  ack 
mit  derjenigen  des  Galabarins  summiren  und  den  Exitos  letalis  be- 
schleunigen würden.  Als  minimale  Dosis  des  Galabarins  beim  Kir 
ninchen  wurden  20  Mgrm.  beim  Kilo  ermittelt,  da  drei  Thiere  bd 
diesem  Verhältnisse  des  Gifts  zur  Körpermenge  in  der  angegebene! 
Frist  verendeten.  Es  wurde  nun  allerdings  bei  dieser  Dosis  in  einem 
Versuche  unter  Anwendung  von  Chloral  das  Leben  erhalten ;  ja  ei 
traten  in  demselben  keine  Gonvulsionen  auf,  während  die  Bespin- 
tion  im  Laufe  der  Vergiftung  auf  einen  tieferen  Stand  gebracht  würde, 
als  derjenige  ist,  bei  welchem  mit  hohen  Ghloralgaben  vergiftete 
Thiere  sich  wieder  zu  erholen  pflegen.    Hier  das  Experiment: 

Yersueh  15.  Kaninchen  von  2000  Grm.  Schwere.  4  h.  5  m.  rab- 
ciitane  Injection  von  6  Dcgrm.  Chloral  und  10  Minuten  später  von  40 
Mgrm.  Calabarin.  4  h.  30  m.  R.  120;  4  h.  40  m.  R.  120;  4  b.  50  n. 
R.  90;  5  h.  30  m.  R.  60;  6  h.  30  m.  R.  36;  7  h.  30  m.  R.  24;  S  h. 
30  m.  R.  36;  9  h.  das  Thier  richtet  sich  wieder  auf. 

Da  schon  bei  einer  Dosis,  von  22 — 24  Mgrm.  Calabarin  per  Kilo 
Chloral  nicht  nur  nicht  mehr  lebensrettend  wirkte,  sondern  auch  weder 
den  Exitus  letalis  hinausschob  noch  das  Auftreten  klonischer  Cod- 
vulsionen  verhütete ,  ist  der  antidotarische  Werth  des  Chlorals  bd 
Calabarinvergiftung  nicht  gross. 

Wenn  das  Calabarin  der  Gruppe  des  Pikrotoxins  als  Gift  bei- 
zuzählen ist,  so  müssen  die  einzelnen  Glieder  dieser  Gruppe  ein  sehr 
verschiedenes  Verhalten  gegen  das  Chloral  zeigen.  Der  Verlauf  der 
Vergiftung  mit  Pikrotoxin  selbst  wird  nach  den  in  dieser  Beziehimg 
übereinstimmenden  Versuchen  von  Crichton  Browne*)  und  von 
Amagat ')  weit  günstiger  beeinflusst  und  zwar  so,  dass  die  Chloralbe- 
handlung beim  Pikrotoxinismus  kaum  weniger  leistet  als  beim  Stiych- 
nismus  und  dem  durch  Brucin  oder  Thebal'n  hervorgerufenen  Tetanus. 
Crichton  Browne  vermochte  durch  grosse,  aber  nicht  letale  Dosen 
Chloral  Kaninchen  und  Meerschweinchen  nach  der  fUnffach  minimal 
letalen  Dose  zu  retten  und  erzielte  bei  grösseren  Pikrotoxinmengea 
eine  Prolongation  des  Lebens  um  das  8  fache  der  gewöhnlichen  Dauer 
der  Plkrotoxinvergiftung.  Ist  hiemach  die  Dosis  des  Pikrotoxios, 
welche  durch  Chloralhydrat  paralysirt  werden  kann,  eine  etwas  ge- 

1)  British  medic.  Journ.  1875.  March  27.,  April  3.,  10.,  17.,  24.  p.  409,  442f 
476,  506,  540.  1875. 

2)  Journ.  de  Th6rap.  14.  p.  543.  1876. 
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ringere  als  bei  den  bereits  besprochenen  Venena  tetaniea,  wo  die 
Grenze  der  Lebensrettung  bei  dem  6 — 7  fachen  der  minimal  letalen 
Gabe  liegt ;  nnd  ist  femer  bei  höheren  Dosen  des  tetanisirenden  Gifts 
die  Dauer  der  Lebensverlängerung  eine  fast  10  mal  so  grosse  wie 
beim  Pikrotoxin,  so  hat  das  Chloralhydrat  als  Antidot  der  Pikro- 
toxinvergültung  doch  den  entschiedenen  Vorzug,  dass  die  Lebens- 
rettung noch  gelingt,  wenn  das  Chloral  verhältnissmässig  spät  und 
selbst  schon  nach  dem  Eingetretensein  mehrerer  Krampfparoxysmen 
applicirt  wird.  Die  Versuche  von  Amagat  bestätigen  nicht  allein 
die  Angaben  von  Crichton  Browne  vollständig,  sondern  zeigen 
sogar,  dass  bei  Anwendung  der  fünffach  letalen  Dosis  die  Möglich- 
keit vorliegt,  die  Pikrotoxinkrämpfe  vollkommen  durch  Chloral  zu 
unterdrücken,  was  bei  einer  gleich  hohen  Dosis  Strychnin  oder  The- 
bailtn  nach  Ausweis  unserer  zahlreichen  Versuche  zu  den  Unmöglich- 
keiten gehört.  Auch  bei  nachträglicher  Einführung  des  Chlorals 
gelang  die  Lebensrettung  der  Thiere  bei  fünffach  letaler  Pikro- 
toxindosis. 

Ein  zweites  Himkrampfgift,  bei  dem  das  Chloralhydrat  anti- 
dotarisch  versucht  wurde,  das  Santonin,  bietet  so  weit  dies  aus  den 
bis  jetzt  darüber  vorliegenden  Versuchen  von  Binz  und  Becker^) 
geschlossen  werden  kann,  ein  minder  günstiges  Verhalten  als  das 
Pikrotoxin.  Die  Versuche  sind  nicht  mit  Santonin,  sondern  mit 
santonsaurem  Natron,  welches  wegen  seiner  grösseren  Löslichkeit 
in  Folge  der  dadurch  bedingten  leichteren  Resorbirbarkeit  zwar  ein 
frühzeitigeres  Erscheinen  der  Symptome,  aber  auch  wegen  der  damit 
verbundenen  leichteren  Ausscheidung  eine  raschere  Beendigung  der 
Intoxication  erwarten  lässt,  angestellt.  Es  ist  zu  bedauern,  dass  bei 
derselben  nicht  eine  genaue  Feststellung  der  Dosis  letalis  minima 
stattgefunden  hat  und  dass  in  Folge  davon  nicht  mit  Bestimmtheit 
angegeben  werden  kann,  das  wievielfache  einer  minimal  letalen 
Menge  Santonin  ein  Kaninchen  unter  angemessener  Chloralbehandlung 
ertragen  kann.  Mit  Bestimmtheit  erfahren  wir  aus  diesen  Versuchen 
nur,  dass  die  von  Amagat  für  das  Pikrotoxin  constatirte  günstige 
Wirkung  gleichzeitiger  Subcutaninjection  von  Chloralhydrat  für  das 
santonsaure  Natron  nicht  gilt  und  dass  Lebensrettung  überhaupt  nur 
erzielt  wurde,  nachdem  das  Versuchsthier  bereits  durch  das  Chloral- 
hydrat vorher  in  Schlaf  gebracht  worden  war,  in  welchem  Falle 
dann  allerdings  auch  des  Auftretens  der  Convulsionen  keine  Er- 
wähnung geschieht.    Letzteres  verdient  um  so  mehr  Beachtung  als 


1)  Dieses  Archiv.  Bd.  VI.  H.  5  u.  6.  S.  300.  1877. 
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in  den  betrefifenden  Versochen  verhältniflsmässig  geringe  Chlonl- 
mengen  in  Anwendung  kommen  und  es  dürfte  sich  fragen ,  ob  mu 
nicht  einzelne  Versuchsthiere  bei  einer  höheren  Chloraldose  hatte 
retten  können.  Jedenfalls  lassen  sich  die  Experimente  nicht  gut 
den  Pikrotoxinversachen  von  Crichton  Browne  and  Amagat 
parallelisiren  und  bedtlrfen  der  Wiederholung.  , 

Aus  dem  Vorhergesagten  ergibt  sich,  dass  es  von  einigem  Inter- 
esse ist,  noch  andere  Himkrampfgifte  in  Bezug  auf  das  Verhalten 
der  damit  bewirkten  Intoxication  gegentiber  dem  Chloralhydrat  ge- 
nauer zu  untersuchen. 

4.   Codein  und  Chloralhydrat 

Nächst  dem  Pikrotoxin  und  Santonin  yerdient  unter  den  Hirn- 
krampfgiften  besonders  das  CodeKn  Berücksichtigung,  weil  dies  Opiam- 
alkaloid  eine  therapeutisch  benutzte  Substanz  darstellt,  welche  sogar 
gewiss  zur  grossen  Verwunderung  vieler  Fachgenossen  Aufnahme  in 
die  Pharmakopoe  des  deutschen  Reiches  gefunden  hat.  Durch  die 
Verwendung  des  CodeYns  als  Medicament  ist  natflrlich  die  Möglich- 
keit des  Vorkommens  von  Vergiftungsfällen  beim  Menschen  gegeben 
und  es  liegt  in  der  That  ein  solcher  Vergiftungsfall  ans  England, 
welchen  Myrtle^)  bei  einem  Diabetiker  beobachtete,  vor.  Dieser 
Fall  hat  dadurch  einiges  Interesse,  dass  er  bei  dem  CodeXn  ähn- 
liche Differenzen  des  toxischen  Verhaltens  beim  Menschen  voran»- 
setzen  lässt,  wie  sie  eben  bezüglich  des  Thebaüis  den  verschiedensten 
Thieren  gegenüber  hervorgehoben  wurden,  nämlich  so  dass  die  nar- 
kotischen Phänomene  die  spasmodischen  verdrängen.  Der  betreffende 
Kranke,  welcher  einen  Bolus  erhalten  hatte,  in  welchem  4  Gran 
(0,24)  Codeto  neben  V20  Gran  Strychnin  enthalten  war,  wurde  etwa 
30  Minuten  nach  dem  Einnehmen  ausserordentlich  lustig,  zeigte  nach 
2  Stunden  Schwindel,  Sprachlosigkeit  und  einmaliges  Erbrechen  und 
bekam  nach  2  weiteren  Stunden  heftigen  CoUaps  bei  starker  Pa- 
pillenverengerung ,  welcher  die  Anwendung  von  Excitantien  notfc- 
wendig  machte,  worauf  nach  eingetretenem  Erbrechen  Schlaf  erfolgte; 
dagegen  litt  in  der  folgenden  Nacht  der  Kranke  an  Schlaflosigkdt 
und  Delirien  und  am  folgenden  Morgen  an  Mattigkeit.  Dass  die 
Dosis  in  diesem  Falle  eine  sehr  gewagte  war,  braucht  nicht  betont 
zu  werden;  dieselbe  beträgt  das  4 — 5 fache  der  von  der  deutschen 
Pharmakopoe  zugelassenen  Maximaldose  (0,05),  welche,  wie  ein  spä- 
terer therapeutischer  Versuch  auswies,  auf  den  fraglichen  Patienten 
ebenfalls  noch  toxisch  wirkte. 


1)  Brit.  med.  Journ.  April  11.  1874.  p.  478. 
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Im  Gegensatz  zu  diesem  eigenthümlichen  Vergiftungsbilde  bei 
Myrtle's  Patienten  stehen  die  unverkennbaren,  für  die  Abtbeilung 
der  Hirnkrampfgifte  charakteristischen  Krämpfe  und  der  Wechsel 
derselben  mit  einem  Zustande  von  Sopor  und  Koma  bei  Warm-  und 
Kaltblütern,  Erscheinungen  so  unverkennbar,  dass  schon  der  älteste 
Experimentator  mit  Codel'n,  Kunkel  0?  das  Gift  als  ein  auf  die 
Nervencentra  stark  reizendes  bezeichnet.  Diese  spastischen  Phäno- 
mene sind  später  von  C.  Ph.  Falck  und  0.  Wachs  2)  genauer  studirt 
und  mit  dem  durch  Pikrotoxin  hervorgebrachten  Krämpfe  parallelisirt 
worden.  In  ganz  analoger  Weise  scheinen  bisweilen  auch  Kinder  von 
zu  grossen  Dosen  Gode^n  afficirt  werden  zu  können,  was  keineswegs 
anfiallend  erscheint,  wenn  wir  bedenken,  wie  selbst  Gifte,  welche 
sonst  keine  Krämpfe  erregen,  wie  selbst  Phosphor,  im  kindlichen 
Lebensalter  mit  Convulsionen  verlaufende  Intoxicationen  erzeugen. 
In  Bezug  auf  das  Codel'n  erwähnt  Bouchut^)  das  Vorkommen  von 
Krämpfen  als  seltene  Nebenerscheinung. 

Das  von  uns  benutzte  Codel'n  war  theil weise  aus  der  hiesigen 
Bathsapotheke,  theilweise  au&  der  Universitätsapotheke  bezogen  und 
wurde  unter  Beihülfe  von  Salzsäure  in  destUlirtem  Wasser  gelöst 
als  5procentige  Solution  subcutan  applicirt.  Das  gesammte  Ver- 
giftungsbild  entsprach  genau  den  Angaben  von  Falck  und  Wach*s 
und  will  ich  nur  auf  einen  Punkt  aufmerksam  machen,  welcher  nicht 
von  den  bisherigen  Autoren  über  Codel'n  angegeben  ist,  im  Uebrigen 
aber  freilich  nur  eine  Bestätigung  einer  von  Crichton  Browne 
bei  seinen  Experimenten  mit  Pikrotoxin  gemachten  Beobachtung 
bildet.  Die  eigenthümlichen  Krämpfe  betrefifen  in  der  Regel  zuerst 
Muskeln  am  Kopfe  und  zwar  manifestiren  sich  die  Muskelbewegungen 
zunächst  am  Ohre,  dann  folgen  Bewegungen  der  Augenlider,  des 
Mundes  und  der  Vorderpfoten,  hierauf  Krampf  der  Hinterbeine  und 
schliesslich  allgemeine  Convulsionen.  Es  ist  diese  Reihenfolge  be- 
sonders gut  bei  kleinen  Dosen  zu  beobachten,  bei  grösseren  folgen 
sie  oft  so  rasch  auf  einander,  dass  sie  nicht  gut  auseinander  zu 
halten  sind.  Crichton  Browne  hat  aus  dieser  Reihenfolge  der 
Phänomene  geschlossen,  dass  vor  dem  in  der  Medulla  oblongata  be- 
legenen Krampfcentrum  auch  in  mehr  nach  vom  gelegenen  Partien 
gewisse  Centren  durch  das  Pikrotoxin  gereizt  würden,  welche  im 
Gebiete  der  mittleren  Hiinarterien  liegen  und  zwar  in  vorderster 

1)  Journ.  de  Chim.  med.  XI.  223.  1S33. 

2)  Das  Codein.  Marb.  1868.  Deutsche  Klinik.  1870.  25  —  31,  33,  34.  1871. 
2—15. 

3)  BuU.  gen.  de  Therap.  Avril  15.  und  30.  p.  289  u.  337.  1872. 
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Reihe  eine  Stelle  an  der  unteren  Seite  der  Frontallappen  des  Groai- 
hims,  deren  Irritation  Bewegung  des  Kopfes  und  der  Ohren  T«^ 
anlasst,  in  zweiter  Linie  die  Umgebung  dieser  Stelle,  deren  BeizaBg 
die  übrigen  Bewegungen  am  Kopfe  und  an  den  Vorderpfoten  Ter- 
anlasst,  in  dritter  eine  entfernte  Partie  an  den  letzten  Verzweigongei 
der  Arterie,  von  der  die  Bewegungen  der  Hinterbeine  ausgehen, 
afficirt  werden,  während  nun  erst  die  Ciorpora  qaadrigemina  (Opi- 
sthotonus), das  Kleinhirn  (Nystagmus)  und  sehliesslich  die  Medolli 
oblongata  ergriffen  werden.  Es  ist  uns  nicht  unwahrscheinlich,  das 
diese  Deutung  auch  ftir  die  übrigen  Himkrampfgifte  und  in  speck 
das  CodeYn  zutreffend  erscheint,  wenn  auch  hie  und  da  eines  dieser 
Centren  in  einem  oder  in  mehreren  Fällen  unafficirt  bleiben  kaon. 
In  letzterer  Beziehung  will  ich  nur  daran  erinnern,  dass  das  von  ani 
bei  CodeKnvergiftuug  häufig  beobachtete  Symptom  des  Bttckwftrt»- 
gehens,  welches  von  uns  als  mitunter  den  Krampfparoxysmus  eis- 
leitend constatirt  wurde,  von  Berthe  ^)  bei  seinen  Versuchen  niemab 
beobachtet  wurde,  obschon  dieselben  sonst  sehr  genau  dem  Sym- 
ptomencomplex  der  acuten  CodelCnvergiftung  entsprechen ,  und  dasi 
B  ert  h  6  auf  Grund  dieser  negativen  Resultate  mit  Unrecht  die  Schloss- 
folgerung  Kunkel's  bezweifelt,  wonach  Cod^üi  eine  besondere  Wir- 
kung auf  das  kleine  Gehirn  und  die  Medulla  oblongata  hat  Im 
Uebrigen  wollen  wir  noch  erwähnen,  dass  das  CodeYn  sich  in  Bezog 
auf  Rückenmarksdurchschneidung  geradezu  verhält,  wie  es  Roeber-j 
für  das  Pikrotoxin  angegeben  hat.  In  einem  unserer  antidotarischen 
Versuche  mit  negativem  Eriblge  wurde  die  Medulla  spinalis  zunächst 
ungefähr  in  der  Mitte  durchtrennt,  wonach  wir  sofort  die  Zuckungei 
der  hinteren  Extremität  sistiren,  dagegen  in  den  vorderen  Extre- 
mitäten nach  wie  vor  nicht  nur  Zuckungen,  sondern  geradezu  exquisite 
tonische  und  klonische  Krämpfe  fortdauern  sahen.  Die  8  Minuten 
später  an  demselben  Thiere  vorgenommene  zweite  Durchschneidni^ 
des  Rückenmarks  zwischen  dem  4.  und  5.  Halswirbel  beschränkte 
sofort  die  Zuckungen  auf  die  oberhalb  des  Schnittes  belegenen  Par- 
tien. Wir  haben  somit  keine  Veranlassung,  das  Cod^l'n  aus  der 
Abtheilung  der  cerebralen  Gifte  zu  entfernen,  zumal  da  der  schon 
vor  dem  Eintritt  der  Krämpfe  bestehende  Stupor  und  das  sich  später 
entwickelnde  Koma  ein  Ergriffensein  des  Gehirns  zur  Grenttge  beweist 
Ueber  die  Wirkungsgrösse  4ßs  CodelCns  diverguren  die  Angaben 
der  einzelnen  Autoren.    Eine  genaue  Studie  über  die  relative  mini- 


1)  Moiiiteur  des  H6p.  IV.  75,  7(r,  87.    Compt  read.  UX.  914. 

2)  Arch.  f.  Anat.  u.  Phys.  1S69.  H.  I.  S.  30. 
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mal  letale  Dosis  bei  einzelnen  Thierspecies  fehlt  bis  jetzt.  Falek 
und  Wachs  sahen  Eaninchen  nach  subcntaner  Ii\jection  in  29—36 
Minuten  sterben,  während  0,1  bei  Kaninchen  von  V/i — 2V8  Pfund 
das  letale  Ende  in  21  —  38  Minuten  bedingte.  Die  erst  angegebene 
Dosis  ist  entschieden  zwar  eine  solche,  welche  tödten  kann,  aber 
nicht  zu  tödten  braucht.  Die  letztere  stellt  nicht  die  äusserste  Grenze 
-dar,  welche  absolut  tödtlich  wirkt.  Sicher  steht  Gode^  in  seiner 
Giftigkeit  dem  Theba^Cn  nach,  wie  dies  auch  von  Rabuteau  ange- 
geben wird  (a.  a.  0.).  Crum  Brown  und  Fräser  (a.  a.  0.)  fanden 
schon  0,6  in  l^A  Stunden  tödtlich.  Der  neueste  Experimentator, 
Barnay^),  bezeichnet  die  Dosis  von  5  Cgrm.  als  eine  active  und 
erst  diejenige  von  15  Cgrm.  Codeinum  hydrochloricum  als  k  peu  prös 
constamment  mortelle  für  Kaninchen.  Da  die  Formel  des  chlor- 
wasserstoffsauren CodeYns  C18H21NO3UCI  +  H2O  ist,  so  wtlrde  sich 
für  das  Alkaloid,  die  letale  Dosis  =»  0,1  gesetzt,  auf  nahezu  0,085 
stellen,  wenn  man  das  Körpergewicht  auf  3  Pfund  veranschlagt. 
Für  unser  Codel'n  erwies  sich  diese  Dosis  als  zu  niedrig  gegriffen, 
da  ein  Kaninchen  von  1200  6rm.  Schwere  nach  0,09  Codeinum 
mnriaticum  (entsprechend  0,105  ftir  ein  3p{tlndiges  Kaninchen  oder 
nach  unserer  gewöhnlichen  Ausdrucksweise  0,075  per  Kilo)  zwar 
tonische  nnd  klonische  Krämpfe  mit  leichtem  Stupor  bekam,  aber 
sich  sehr  rasch  erholte,  so  dass  es  schon  in  21  Minuten  wieder  auf 
den  Beinen  war.  Die  „fast  constant  tödtliche^'  Dosis  von  Barnay 
erwies  sich  in  8  von  uns  angestellten  Versuchen  constant  letal  und 
tödtete  regelmässig  früher  als  bei  den  Vergiftungsversuchen  von  Falck 
and  Wachs  (z.  B.  in  einem  in  der  Wehr 'sehen  Dissertation  mit- 
getheilten  Falle  in  9  Minuten).  Wahrscheinlich  liegt  indessen  die 
Dosis  letalis  minima  noch  etwas  niedriger,  da  von  3  Kaninchen, 
welche  0,09  per  Kilo  erhalten  hatten,  keins  mit  dem  Leben  davon 
kam.  Da  ja  die  minimal  letale  Dosis  nur  approximativ  bestimmt 
werden  kann,  zumal  wenn  man,  wie  Falck  schon  früher  hervorhob, 
auf  das  verschiedene  Gewicht  des  Darminhalts  und  andere  Momente 
Rücksicht  zu  nehmen  hat,  so  wollen  wir  die  nunimal  letale  Dosis 
als  zwischen  0,09  und  0,1  per  Kilo  liegend  bezeichnen. 

Was  nun  unsere  antidotarischen  Versuche  anlangt,  so  müssen 
wir  als  das  Hauptergebniss  derselben  hinstellen,  dass  zwar  eine  die 
minimal  tödtliche  Gabe  wenig  übersteigende  Dosis  und  in  einzelnen 
Fällen  auch  eine  fast  zweifach  letale  Gabe  durch  gleichzeitige  An- 


1)  £tude  ^xperünentale  sur  Faction  physiologique  et  toxique  de  la  cod6lne 
etc.  Paris  1877. 

ArchiT  f&r  experiment.  P»ihologie  n.  Pliarmakologie.  IX.  Bd.  29 
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Wendung  von  Ghloralhydrat  ttberwonden  werden  kann,  so  dass  der 
Exitus  letalis  nicht  eintritt,  dass  aber  schon  bei  einer  zwei- 
fachen minimal  letalen  Dosis  CodeYn  die  Grenze  ge- 
geben ist,  bei  welcher  die  Lebensrettung  nicht  mehr 
gelingt,  wenn  schon  eine  Prolongation  des  Lebens  durch 
die  Anwendung  des  Antidots  zu  Stande  kommt.  Wie  man 
leicht  sieht,  liegen  die  Verhältnisse  beim  GodeXn  weit  weniger  günstig 
als  bei  den  eigentlichen  Venena  tetanica  nach  Maassgabe  unserer 
Versuche  und  bei  dem  Pikrotoxin  nach  Crichton  Browne  und 
Amagat.  Die  Versuche  mit  zweifach  letaler  Dosis  CodeXn  wurden 
von  uns  in  verschiedener  Weise  bezüglich  der  Darreichangsmethode 
des  Chloralhydrats  variirt,  da  uns  in  dem  ersten  Falle ,  in  welchem 
das  Ghloralhydrat  im  Stiche  liess,  die  Ursache  darin  zu  liegen  schieDi 
dass  wir  das  Chloral  im  Anfange  in  nicht  genügender  Quantitit 
applicirt  hatten,  um  noch  eine  spätere  Application  kleiner  Mengen 
beim  Ausbruche  von  Convulsionen  in  Beserve  zu  haben,  vergrössertea 
wir  die  anfängliche  Dosis  des  Chloralhydrats  bis  nahe  an  dessen 
minimal  letale  Dosis.  Wir  hofften  so,  das  Auftreten  von  ConTnl- 
sionen  verhüten  zu  können,  welche  schon  bei  der  anderthalbfach 
tödtlichen  CodeKndosis  wiederholt  in  sehr  intensiver  Form  angetreten 
waren  und  uns  zum  Nachspritzen  von  Ghloralhydrat  genöthigt  hatten. 
Das  Resultat  entsprach  aber  keineswegs  unseren  Erwartungen,  der 
Krampf  blieb  nicht  aus  und  wir  hatten  uns  nur  durch  das  Verfahren 
der  Möglichkeit  beraubt,  das  Antidot  nachträglich  anzuwenden.  In 
diesem  Auftreten  der  Convulsionen  bei  Chloralnarkose  nach  Ver- 
giftung mit  relativ  geringen  CodeYnmengen  liegt  ein  weiteres  Mo- 
ment, wodurch  das  CodeXn  dem  Strychnin,  Brucin,  ThebaXn  und 
Pikrotoxin  gegenüber  in  entschiedenem  Nachtheile  sich  befindet  Ich 
lasse  zum  Belege  für  die  gemachten  Angaben  einige  Versuchsproto- 
kolle folgen: 

Tersueh  16.  E,m  Kaninchen  von  1150  Grm.  Gewicht  erhält  um  2  h. 
15  m.  4  Dügrm.  Ghloralhydrat  und  als  nach  12  Minuten  die  Zahl  der 
Respirationen  auf  48  in  der  Minute  gesunken  war,  11,5  Cgrm.  Codein 
subcutan  (somit  1  Dcgrm.  per  Kilo).  2  h.  52  m.  R.  20 ;  3  h.  S  m.  das 
Thier  erwacht  aus  dem  Schlafe.  3  b.  10  m.  R.  28;  3  h.  50  m.  R.  4S; 
4  h.  1 5  m.  leichte  fibrilläre  Zuckungen.  5  h.  Thier  vollkommen  gesund 
(somit  Rettung  nach  minimal  letaler  Dosis,  Verhtltung  von  Krampfanfällea 
und  Beschränkung  spastischer  Bewegungen  auf  ein  Minimum). 

Tersueh  17,  Ein  Kaninchen  von  1500  Grm.  Gewicht  erhält  um  2  h. 
46  m.  6  Dcgrm.  Ghloralhydrat  subcutan  und  um  3  h.  225  Mgrm.  Codein, 
von  letzterem  per  Kilo  also  1 V2  Dcgrm.  3  h.  8  m.  R.  36  in  der  Mi- 
nute; 3  h.   15  m.  R.  24;   3  h.   19  m.  R.  12;   3  h,  40  m.  R.    16;  4  k 
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i;5  m.  R.  24;  4  h.  12  m.  das  Thier  erwachte  4  h.  25  m.  R.  40;  4  h. 
2  65  m.  R.  48 ;  5  h.  leichtes  Zucken  einzelner  Muskeln,  welche  etwa  5  h. 
,^25  m.  wieder  nachlassen.  6  h.  Herstellung  (somit  Rettung  bei  1^2  fach 
*.  letaler  Dosis  OodeXn  und  Verhütung  ausgeprägter  KrampfanfäUe). 

Yersnch  18.  Ein  Kaninchen  von  1000  Grm.  Gewicht  erhält  um  4  h. 
'  3  m.  4  Dcgrm.  Chloralhydrat  und  um  4  h.  12  m.  150  Mgrm.  Codein. 
4  h.  20  m.  R.  52;  4  h.  35  m.  R.  28;  5  h.  3  m.  R.  36;  5  h.  15  m. 
'  B.  44 ;  5  h.  27  m.  das  Thier  erwacht  und  bewegt  sich,  wenn  auch  etwas 
I  betäubt,  im  Versuchslocale  alsbald  umher  (somit  Verhütung  jeder  spas- 
r  modischen  Bewegung  bei  1 V2  fach  minimal  letaler  Dosis  Codeln). 

Yersnch  19.  Ein  Kaninchen  von  1800  Grm.  Schwere  bekommt  um 
.  2  h.  41  m.  6  Dcgrm.  Chloralhydrat  und  nachdem  Betäubung  eingetreten 
um  3  h.  3,6  Dcgrm.  Codelfn  (per  Kilo  demnach  2  Dcgrm.).  3  h.  5  m. 
B.  48;  3  h.  10  m.  R.  28;  3  h.  15  m.  R.  48;  3  h.  16  m.  Eintritt  ein- 
lelner  Zuckungen  am  Kopfe  beginnend.  3  h.  25  m.  Krampfanfall  (Stoss- 
krämpfe,  Drehbewegungen,  tonische  und  klonische  Krämpfe  abwechselnd). 
3  h.  30  m.  R.  92;  4  h.  R.  92;  4  h.  2  m.  zweiter  Krampf,  anfangs 
tonisch,  mit  Stosskrämpfen  endigend.  4  h.  5  m.  dritter  Krampfanfall, 
dem  ersten  ähnlich.  4  h.  7  m.  R.  20 ;  4  h.  35  m.  R.  96.  Es  treten 
in  Intervallen  leichte  Zuckungen  ein ;  theils  am  Kopfe,  theils  an  den  Ex- 
tremitäten, bis  um  4  h.  53  m.  ein  vierter  Krampfanfall  auftritt.  5  h. 
20  m.  R.  112.  Das  Thier  liegt  dann  eine  Stunde  ruhig,  oder  höchstens 
sind  zeitweise  in  einigen  Muskeln  Zuckungen  zu  beobachten,  doch  kommt 
es  von  6  h.  20  m.  an  wiederum  zu  leichten  KrampfanfUllen.  6  h.  45  m. 
R.  84.  Um  7  h.  40  m.  werden  die  Krämpfe  entschieden  heftiger  und 
erhält  deshalb  das  Thier  um  8  h.  10  m.  eine  weitere  Dosis  von  3  Dcgrm. 
Chloralhydrat,  wonach  etwas  Ruhe  einzutreten  scheint  und  die  Beob- 
achtung des  nun  in  Watte  eingehüllten  Thieres  abgebrochen  wird.  Das- 
selbe ist  in  der  folgenden  Nacht  gestorben.  Die  Nachmittags  darauf 
vorgenommene  Section  zeigte  das  Herz  ganz  mit  schwarzen  Blutcoagula 
erfüllt,  die  Lungen  hyperämisch,  zinnoberfarbig  und  lufthaltig.  Leber 
nnd  Nieren  ebenfalls  sehr  blutreich.  Meningen  und  Duragefässe  stark 
injicirt.  Somit  Tod  nach  vorausgehenden  heftigen  Krampfan  fallen  in  Folge 
der  doppelt  letalen  Dosis  Codei'n  unter  Chloralbehandlung;  erhebliche 
Verlängerung  des  Lebens,  da  eine  Vergiftung  mit  doppelt  letaler  Codeln- 
dosis  zwischen  8  und  20  Minuten  letal  zu  wirken  pflegt.  Der  Tod  ist 
offenbar  nicht  die  Folge  von  Chloral,  denn  die  minimal  letale  Dosis  des 
letzteren,  welche  zwischen  7  —  8  Grm.  per  Kilo  fällt,  wurde  nicht  er- 
reicht. Es  fehlen  daran  vielmehr,  wenn  wir  0,7  als  letal  ansehen,  noch 
IV2  Dcgrm.,  wenn  man  auch  ganz  davon  abstrahirt,  dass  zwischen  der 
ersten  und  zweiten  Chloralinjection  5^2  Stunden  verflossen  waren.  Auch 
entspricht  der  Sectionsbefund  dem  der  CodeXnvergiftung  mehr  als  dem 
der  Chloralintoxication,  wie  der  folgende  Versuch  lehrt). 

Tersneh  20.  Ein  Kaninchen  von  1000  Grm.  erhält  3  h.  25  m.  1  Dcgrm. 
Codein  subcutan.  3  h.  36  m.  wird  dasselbe  unruhig  und  zeigt  zuerst  an 
dem  Kopfe  nnd  an  den  Ohren  spastische  Bewegungen.  3  h.  40  m.  fällt 
es  auf  die  Seite;  Stosskrämpfe ,  dann  heftige  allgemeine  Krämpfe,  toni- 
sche mit  klonischen  vermischt,  erstere  anfangs  prävalirend.     3  h.  45  m. 

29* 
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Tod.  Die  sofort  angestellte  Section  ergibt:  Lungen  hyperämisch,  luft- 
haltig; auf  dem  unteren  Lappen  der  linken  Lunge  EkchTmosen;  Hen 
von  dunklem  Blute  ausgedehnt;  Leber,  Milz  und  Gorticalsubstinz  do 
Niere  sehr  blutreich;  Geftsse  der  Dura  mater  stark  injicirt 

Eine  Eigenthttmlichkeit,  welche  die  yorstehenden  Ciodeln-Chloral- 
Versuche  nachweisen,  muss  hier  noch  erwähnt  werden.  Es  ist  das 
auffallend  tiefe  Sinken  der  Athemfrequenz,  zum  Theil  auf  Zahlen, 
bei  denen  in  den  analogen  Versuchen  mit  Strychnin  und  Chloral 
der  schlimmste  Ausgang  zu  erwarten  gewesen  wäre,  während  hier 
der  tiefste  Stand  nur  kurze  Zeit  innegehalten  wurde  und  dann  wieder 
eine  Zunahme  der  Athemzahl  auftrat.  Das  Verhalten  der  Respiratim 
zeigt  ausserdem  auch  noch  das  Besondere,  dass  dieselbe  bei  chlo- 
ralisirten  Thieren  nach  dem  Auftreten  der  CodeYnkrftmpfe  hlnfig 
weit  höher  steigt  als  dies  bei  den  tetanisirenden  Giften  der  Fall  ist 

Die  Temperatur  zeigte  sich  stets  herabgesetzt.  In  einem  Falle, 
in  welchem  bei  einem  mit  doppelter  GodeYndosis  vergifteten  und  mit 
einer  starken  Chloralgabe  behandelten  Kaninchen  die  Durchschnä- 
düng  des  Rückenmarks  ausgeführt  wurde,  wurde  die  durch  Rttcken- 
marksdurchschneidung  unter  gewöhnlichen  Verhältnissen  bedingte  Er- 
höhung der  Temperatur  nicht  beobachtet  Dieselbe  blieb  auf  35,0  ^ 
Wir  sind  selbstverständlich  berechtigt,  dies  Resultat  auf  Rechnung 
des  Chloralhydrats  zu  bringen,  welches  sich  in  dieser  Weise  an 
Alkohol  und  Chinin  anschliesst,  von  denen  ja  Binz  zuerst  ein  am- 
loges  Verhalten  nachwies.  Mit  dem  Alkohol  theilt  ja  Chloralhydnt 
auch  die  directe  temperaturherabsetzende  Einwirkung  bei  Verhütung 
der  Wärmeausstrahlung  durch  Einhüllen  in  Watte  und  wie  eine  An- 
zahl in  den  letzten  Jahren  erschienener  Arbeiten  beweist,  die  fknl- 
nisswidrige  und  conservirende  Wirkung. 

Fragen  wir  nun,  ob  bei  acuter  CodeYnvergiftung  am  Menseben 
das  Chloralhydrat  als  Antidot  Anwendung  verdiene,  so  glauben  wir 
hier  eher  negativ  als  bejahend  antworten  zu  müssen.  Wir  haben 
eben  erwähnt,  dass  soweit  die  wenig  ausgedehnte  Literatur  hierüber 
Auskunft  gibt,  beim  Menschen  der  Krampf  hinter  den  narkotischen 
Phänomenen  der  CodeYnvergiftung  in  den  Hintergrund  tritt,  AUer- 
dings  können y  wie  wir  betonten,  bei  Kindern  Convulsionen  nach 
grossen  Dosen  vorkommen,  aber  es  ist  das  eine  seltene  Nebener- 
scheinung (Bouchut)  und  ausserdem  gehen  dieselben  raseh  vorflber. 
Selbst  bei  schwereren  Vergiftungen  im  kindliehen  Lebensalter  könnöi 
Krämpfe  vollständig  fehlen,  wie  dies  namentlich  eine  Beobacbtnog 
Ambrosoli'sO  an  einem  2jährigen  Kinde,   welches  in  4  Stunden 

1)  Gazz.  med.  Italiaoa.  Lombardia.  1875.  No.  6 
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1  Dcgrm.  CodeXü  erhalten  hatte ,  beweist.  Die  Fälle  von  Myrtle 
(a.  a.  0.)  and  Ambrosoli  lassen  die  wesentliche  Oefabr  des  Co- 
däüis  beim  Menschen  in  einem  dadurch  erzeugten  hochgradigen  Col- 
lapsnsy  welchem  später  Symptome  der  Hirnhyperämie  folgen  können^ 
erkennen.  Dass  das  Chloralhydrat  nicht  geeignet  ist,  den  Collaps 
zu  beseitigen ,  sondern  gemäss  seiner  Wirkung  auf  Herz  und  Tem- 
peratur denselben  steigern  muss,  bedarf  keiner  ausführlichen  Be- 
grflndang.  Man  wird  sich  an  die  Excitantien  halten  müssen,  welche 
auch  in  den  berührten  IntoxicationsiäUen  von  Nutzen  zu  sein  schie- 
nen,  und  namentlich  dürfte  die  in  beiden  Fällen  angewendete  künst- 
liche Erwärmung  am  Platze  sein.  Bei  frühzeitiger  Erkennung  des 
Erankheitszustandes  muss  natürlich  die  mechanische  Entfernung  des 
Oifls  die  Hauptaufgabe  des  Arztes  sein. 

Sicher  ergeben  unsere  antidotarischen  Versuche  in  Bezug  auf  das 
CodeYn  durchaus  keine  Uebereinstimmung  mit  den  Resultateii  G rich- 
ten Browne's  und  Amagat's  bei  ihren  Experimenten  mit  Pikro- 
toxin,  dem  Hauptrepräsentanten  der  Himkrampfgifte,  und  erscheint 
es  deshalb  unerlaubt,  die  günstigen  Ergebnisse  beim 
Pikrotoxin  auf  die  übrigen  Angehörigen  dieser  Abthei- 
Inng  der  Gifte  zu  übertragen;  vielmehr  erfordern  dieselben 
alle  fbr  sich  besondere  Untersuchungen ,  welche  namentlich  für  die 
zur  Zeit  der  Anstellung  unserer  Versuche  uns  nicht  zu  Gebote  ste- 
henden Hirnkrampfgifte  Gicutoxin  und  Goriamyrtin  ein  ganz  beson- 
deres Interesse  beanspruchen  würden,  nicht  nur,  weil  die  Träger 
dieser  beiden  Gifte  wiederholt  Vergiftungen  beim  Menschen  hervor- 
gerufen haben,  sondern  weil  die  krampfhaften  Symptome  bei  den 
Vergiftungen  mit  Gicuta  virosa  und  Goriaria  myrtifolia  auch  am 
Menschen  sich  in  sehr  charakteristischer  Weise  geltend  machen. 
Letzteres  ist  auch  bekanntlich  bei  dem  Eampher  der  Fall,  welchen 
wir  deshalb  zu  einer  weiteren  Versuchsreihe  auswählten.  Es  ergab 
sich  jedoch  bei  unseren  Vorversuchen  zur  Feststellung  der  minimal 
letalen  Dosis  des  Eamphers  beim  Kaninchen,  dass  die  von  uns  ge- 
übte Methode  der  Subcutaninjection  ftlr  den  Kampher  nicht  in  An- 
wendung zu  bringen  war,  da  es  unmöglich  war,  mehrfach  letale 
Dosen  in  dieser  Weise  zu  appliciren,  indem  ein  geeignetes,  die  Re- 
sorption oder  die  Symptomatologie  nicht  beeinträchtigendes  Lö- 
gnngsmittel  nicht  existirt.  Bei  dem  schon  von  Widemann*)  hervor- 
gehobenen Umstände,  dass  die  Resistenz  der  einzelnen  Individuen 
derselben  Thierart  ausserordentlich  dififerirt,    wurde  von  der  Verfol- 


l)  Dieses  Archiv.  VI.  H.  3  u.  4.  S.  216.  IS76. 
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gung  der  Versuche  unter  Anwendung  der  Infusion  oder  internen  Dar- 
reichung abstrahirt;  da  beide  Applicationsmethoden  Momente  dn- 
schliessen ,  welche  die  Sicherheit  des  Resultats  gefährden ,  war  m 
sicheres  Resultat  um  so  weniger  zu  gewärtigen,  wenn  auch  vielleicht 
die  offenbaren  Nachtheile  der  internen  Application,  die  Complication 
mit  entzündlicher  Gastritis  und  Gastroenteritis  sich  durch  Application 
emulgirten  Kamphers  hätte  vermeiden  lassen. 

5.  Ghlorbariam  und  Chloralhydrat. 

Von  BöhmO  werden  die  Barytverbindungen  den  Krampfgiilen 
angereiht,   insofern  sie  bei  Fröschen  einen  der  Pikrotoxinvergübrng 
analogen   convalsivischen  Zustand   hervorrufen.     Bei   Warmblateni, 
so  weit  sie  zu  Versuchen  bisher  gedient  haben,   kommen  derartige 
Krämpfe  nicht  zur  Erscheinung  oder  doch  höchstens  unmittelbar  vor 
dem  Ende  nach  Voraufgehen  von  paralytischen  Erscheinangen.  Dieses 
Verhalten  bei  Kaninchen,  Katze,  Hund  u.  s.  w.  scheint  auch  f&r  den 
Menschen  gültig  zu  sein  oder  jedenfalls  waltet  doch  hier  die  Para- 
lyse vor.    In  dem  glücklich  verlaufenen  Falle  von  C.  Wolf 2)  ist  von 
Krämpfen  keine  Rede,  wohl  aber  in  dem  älteren  Falle  von  Wach^) 
werden  Gonvulsionen  kurz  vor  dem  Tode  und  ausserdem  krampf- 
haftes Verziehen  der  Gesichtsmuskeln  und  Zuckungen  in  Händen  und 
Füssen  als  kurz  nach  dem  Einfuhren  des  Gifts  eintretend  herror- 
gehoben,   doch  gründen  sich  diese  Angaben  nicht  aaf  die  eigene 
Beobachtung  des  Arztes.    Jedenfalls  aber  sind  die  Barytverbindangen 
keine  Gifte,  welche  wegen  der  mit  ihnen  verbundenen  Elrämpfe  resp. 
der  durch  diese  bedingten  Lebensgefahr  eine  Indication  ftlr  die  anti- 
dotarische  Application  des  Ghloralhydrats  liefern.    Dagegen  ei^beo 
die  neuesten  physiologischen  Untersuchungen  von  Böhm  und  Hinck- 
witz  (a.  a.  0.)  ein  Moment,  welches  einen  gewissen  Gegensatz  des 
Chlorais  und  der  Barytverbindungen  andeutet,   nämlich  ein  durch 
die  Barytsalze  bedingtes  enormes  Ansteigen  des  Blutdrucks,  welches 
durch  Durchscbneidung  des  Halsmarks  nicht  verhindert  wird  und 
von  Böhm  als  directe  Wirkung  auf  die  Muscularis  der  Oef&sse  be- 
zogen wird.    In  wie  weit  diese  Blutdrucksteigerung  fUr  den  letalen 
Verlauf  der  Barytvergiftung  von  Bedeutung  ist,  lässt  sich  nicht  mit 
Sicherheit  angeben;   immerhin  aber  liess  sich  vermuthen,   dass  die 
durch  Herabsetzung  der  Functionen  der  Vasomotoren  bedingte  starke 
Blutdruckssenkung  durch  Chloralhydrat  einen  modificirenden  Einfinss 

1)  Dieses  Archiv.  Bd.  III.  H.  3  u.  4.  S.  216. 

2)  Casper's  Wochenschr.  1850.  37. 

3)  Henke's  Zeitschr.  f.  Staatsarzneikd.  XXV.  H.  3.  S.  l.  1835. 
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auf  den  Verlauf  der  Barytvergiftung  haben  könnte.   Von  diesem  Ge- 
sichtspunkte ausgehend  wurden  einige  Versuche  über  die  Einwirkung 
von  Ghloral  auf  Barytvergiftung  angestellt.   Dieselben  wurden  sämmt- 
lieh  mit  Chlorbarium  ausgeführt,  dessen  Leichtlöslichkeit  die  Anwen- 
dung zur  Subcutaninjection  leicht  macht.    In  Hinsicht  der  letalen 
Dose  des  Chlorbariums  für  Kaninchen  und  ebenso  in  Bezug  auf  die 
Symptomatologie  der  Vergiftung  sind  die  Angaben  von  Böhm  und 
Minckwitz  zutreflfend.    Für  Kaninchen  von  1500—2000  Gramm 
Schwere  genügen  l — IV2  Dcgrm.  subcutan,  um  den  Tod  in  einigen 
Standen  herbeizuftlhren.    Die  Haupterscheinungen  sind  die  lähmungs- 
artige Schwäche  und  die  massenhaften  Defäcationen  bei  Tympanie 
des  Abdomens  und  die  durch  die  Bauchdecken  mit  grosser  Deut- 
lichkeit wahrnehmbaren  intensiven  Beschleunigung  der  peristaltischen 
Bewegung.    Der  Darm  ist  in  solcher  Thätigkeit,  dass  im  Lwafe  der 
Vergiftung  nicht  allein  auf  dem  Operationstische  sich  grosse  Massen 
anfangs  mehr  soliden,  später  immer  verflüssigten  Kothes  anhäufen, 
sondern  dass  auch,  ähnlich  wie  man  dies  nach  Brechweinstein  bei 
Hunden  beobachten  kann,   Darmstücke  durch  die  Mastdarmöffnung 
prolabiren.    Hervorheben  will  ich,   dass  in  den  Versuchen  niemals 
Speichelfluss  beobachtet  wurde,  welcher  somit  jedenfalls  nicht  als 
ein  der  Chlorbariumvergiftung  charakteristisches  Symptom  aufgefasst 
werden  darf.     Böhm^)  redet  von    angeblichen  gastroenteritischen 
Symptomen  bei  Lebzeiten;  lassen  wir  es  dahin  gestellt  sein,  ob  die 
gesteigerte  Darmperistaltik  Folge  oder  Ursache  einer  solchen  ist,  bei 
der  Section  wird   man  meist  das  Vorhandensein   einer  wirklichen 
Entzündung  des  Darmkanals,   häufig  auch  hochgradige  Peritonitis 
constatiren  können.    Letztere  haben  wir  auch  bei  einem  Thiere  ge- 
sehen, welches  die  Barytvergiftung  überstand  und  einige  Tage  später 
vergiftet  wurde.     Die  rosenrothe  Färbung  des  gesammten  serösen 
Ueberzuges  der  Intestina  war  in  mehreren  Fällen  ganz  exquisit  aus- 
gesprochen. 

Auf  die  Darmerscheinungen  hatte  das  Chloralhydrat  absolut 
keinen  Einfluss.  Quantität  und  Qualität  der  Darmdejectionen  blieb 
dieselbe,  mochte  das  Thier  vorher  in  Chloralschlaf  gebracht  sein 
oder  nicht.  Selbst  die  bei  einfacher  Chlorbariumvergiftung  oflfenbar 
vorhandenen  und  durch  Angst,  Winseln  und  Schreien  an  den  Tag 
gelegten  Leibsehmerzen  beseitigte  der  Chloralschlaf  nicht  immer  und 
es  ist  uns  vorgekommen,  dass  ein  mit  Chloral  betäubtes  und  nach- 
träglich mit  Chlorbarium  vergiftetes  Thier  aus  dem  Chloralschlafe 


1)  Handb.  der  Intoxicationen.  S.  85. 
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zu  einer  Zeit,  wo  unter  normalen  Verhältnissen  derselbe  noch  hätte 
andauern  mtlssen,  mit  lautem  Aufschrei  erwachte ,  n^eleher  offenbar 
mit  einer  gleichzeitig  beobachteten  krampfhaften  Zusammenziehimg 
der  Bauchmuskeln  in  Verbindung  stand.  In  einem  der  Fälle  fand 
sich  post  mortem  eine  rosenrothe  Färbung  des  Darms  in  ausgespro- 
chener Weise. 

Die  Dauer  der  Vergiftung  erfährt  ebenfalls  durch  Chloralhydrat 
keine  Veränderung,  selbst  in  Fällen,  wo  die  kleinste  letale  Dosis 
Ghlorbarium  zur  Verwendung  gekommen  war,  kam  es  weder  zur 
Lebensrettung  noch  selbst  zu  einer  Prolongation  des  Lebens.  Es 
liegt  somit  auf  der  Hand,  dass  die  etwaigen  durch  Chloral  bedingten 
Veränderungen  des  Blutdrucks  von  keinem  Einflüsse  auf  den  Verlauf 
der  Ghlorbariumvergiftung  sind.  Bei  grossen  Dosen  Chloral  dürfte 
sogar  unter  Berücksichtigung  der  Störungen,  welche  die  Bariumsalze 
in  der  Herzaction  und  der  Athmung  veranlassen,  eher  Schaden  als 
Nutzen  vom  Chloral  zu  erwarten  sein.  Die  von  uns  benutzten,  etwa 
halb  letalen  Chloralgaben  steigerten  keineswegs  die  Herabsetznng 
der  Respirationsfunction  in  einem  solchen  Maasse,  wie  dies  einige 
Male  beim  CodeKn  beobachtet  wurde;  vielmehr  schien  sich  die  Be- 
spirationszahl  sogar  etwas  höher  zu  halten.  Ein  Sinken  von  120 
auf  44  in  der  Minute,  wie  wir  sie  wenige  Minuten  nach  der  Injec- 
tion  von  Chlorbarium  haben  eintreten  sehen,  ist  uns  bei  den  Com- 
binationsversuchen  mit  Chloral  nicht  vorgekommen.  Li  diesem  FaUe 
pulsirte  das  Herz  zu  der  nämlichen  Zeit  52  mal  in  der  Minute. 

Temperaturmessungen  wurden  nur  wenige  von  uns  vorgenom- 
men, da  wir  bei  unseren  antidotarischen  Versuchen  es  stets  ver- 
meiden, den  naturgemässen  Verlauf  der  Vergiftung  durch  irgend  einen 
Eingriff  zu  stören.  Li  dem  citirten  Falle  einfacher  Chlorbariumver- 
giftung war  die  Körperwärme  kurz  vor  dem  Tode  32,5 ».  Eine 
tiefere  Temperatur  wurde  auch  bei  Combination  mit  Chloral  nicht 
beobachtet. 

Wir  lassen  zwei  Versuchsprotokolle  folgen,  welche  die  Belege 
für  unsere  Angaben  enthalten  und  von  denen  das  erste  ausserdem 
zeigt,  dass  auch  die  terminalen  Convulsionen  der  Chlorbariumver- 
giftung  durch  Chloralhydrat  nicht  ausbleiben. 

Yersnch  21.  Ein  Kaninchen  von  2500  Grm.  Schwere  erhält  um  2  h. 
35  m.  10  Dcgrm.  Chloralhydrat  und  nach  eingetretenem  Schlafe  25  Cgrm. 
Chlorbarium  subcutan.  3  h.  10  m.  Harnentleerung;  gleichzeitig  beginnt 
auch  die  während  der  ganzen  Vergiftungsdauer  anhaltende  Vermehmng 
der  Peristaltik  und  Defäcation.  3  h.  20  m.  R.  92  in  der  Minute.  4  h. 
Aufschreien  des  Thieres,  Bauchmuskelkrämpfe.    6  h.  10  m.  R.  72,  P.  SO. 


AntagonistiBche  and  antidotarische  Studien.  449 

h.  40  m.  R.  32;  7  h.  55  m.  Tod  anter  asphyktisclien  Kr&mpfen  (fast 
t  Standen  nach  der  Einfühmng  des  Chlorbar inms). 

Tenaoh  22.  Ein  Kaninchen  von  1000  Grm.  Gewicht  erhält  am  4  h. 
0  m.  3  Degrm.  Chloralhydrat  and  am  4  h.  20  m.  2  Dcgrm.  Chlor- 
»arinm  sabcutan.  4  h.  30  m.  leichte  fibrilläre  Zackangen  in  der  Um- 
:egend  der  Injectionsstelle.  4  h.  37  m.  R.  56;  5  h.  T.  33,7  <^;  5  h. 
2  m.  R.  28;  5  h.  35  m.  T.  32,8 »;  5  h.  40  m.  Tod  (5  m.  nach  dem 
Sdtlichen  Ausgange  zeigt  das  Thermometer  im'  Rectum  31,7  o). 

«  6.  Carbolsäure  und  Chloralhydrat. 

Ein  weit  intensiveres  Herabgehen  der  Temperatur, 
ielleicht  ein  Unicum  in  den  bisherigen  Beobachtungen  über  Eanin- 
hentemperaturen,  lieferte  eine  Reibe  von  Versuchen,  welche  über 
iie  Wirkung  des  Ghloralhydrats  auf  die  bei  Kaninchen  durch  Ein- 
lihmng  von  Carbolsäure  bedingten  krampfhaften  Muskelzuckungen 
^nfschluss  zu  geben  bestimmt  war.  Die  temperaturherabsetzende 
rVirkung  der  Carbolsäure  bei  letalen  Dosen  erreicht  ebensowenig  wie 
Iie  der  letalen  Chloralvergiftung  jene  Minima  der  Eigenwärme,  welche 
vir  bei  den  Combinationsexperimenten  erhielten.  Für  die  Grenzen 
1er  Temperaturabnahme  bei  Chloralismus  enthält  die  erste  Serie 
lieser  antagonistischen  Versuche  Belege  zur  Genüge.  In  Bezug  auf 
Iie  gleichen  Verhältnisse  der  Carbolsäurevergiftung  verweise  ich  auf 
neine  grössere  Abhandlung  über  dieses  Gift.  ^)  In  letzterer  habe 
eh  auch  bereits  die  toxische  Dosis  für  Kaninchen  bei  subcutaner 
Application  auf  0,4,  bei  interner  auf  0,5  festgestellt,  welche  auch 
br  das  zu  diesen  neuen  Versuchen  benutzte  Acidum  carbolicum  als 
ichtig  constatirt  wurde. 

Die  betreffenden  Versuche  wurden  von  vornherein  als  solche 
letrachtet,  denen  mehr  theoretisches  als  praktisches  Interesse  inne- 
wohnt. Beim  Menschen  kommen  bei  Carbolismus  acutus,  ^so  weit 
HS  jetzt  die  nicht  unbedeutende  Literatur  der  Intoxicationen  mit 
liesem  Stoffe  reicht,  Muskelkrämpfe  nicht  vor  und  können  somit 
Leine  Indicationen  ftlr  die  Auffindung  eines  Antidots  abgeben.  Als 
dn  solches  würde  aber  auch  Chloralhydrat  a  priori  nicht  sehr  an- 
gemessen erscheinen,  weil  die  demselben  zukommende  herabsetzende 
^Tirkung  auf  die  Respiration  sich  zu  dem  gleichen  Effecte  der  Car- 
)olsäure  hinzusummiren  muss.  Diese  aprioristischen  Bedenken  gegen 
Iie  Verwendbarkeit  des  Chloralhydrats  bei  Vergiftung  mit  Carbol- 
säure rechtfertigten  sich  vollständig  bei  den  Versuchen  selbst,  von 
ienen  die  folgenden  hier  mitgetheilt  werden  mögen: 


l)  Deutsche  KUn.  1870.  No.  38—46.     1871.  No.  3,  32—37,  39,  40,  42. 
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Yersueli  28.  Ein  Kaninchen  von  1500  Grm.  Gewicht  erhält  um  3  h. 
35  m.  6  Dcgrm.  Chloralhydrat  nnd  tO  Minuten  später  75  Cgrm.  Car- 
bolsänre  in  wässriger  Lösung  (1 :  30)  subcutan.  3  h.  55  m.  R.  160. 
4  h.  das  Kaninchen  bekommt  leichte  Zuckungen,  welche  deutlich  beim 
Auflegen  der  Hand  gefflhit  werden  und  um  4  h.  30  m.  an  Intensitit 
zunehmen.  Diese  Bewegungen  persistiren  während  der  Daner  der  Ver- 
giftung; es  kommt  jedoch  zu  keinen  Schüttelkrämpfen ,  wie  sie  bei  C&r- 
bolsäurevergiftung  vorzukommen  pflegen.  4  h.  43  m.  T.  33,6^;  4  h. 
55  m.  T.  32,8  <>;  5  h.  15  m,  T.  31,4  <>;  5  h.  20  m.  R.  60;  5  h.  47  m. 
T.  30,1  ®;  5  h.  52  m.  Tod.  —  Bei  der  am  folgenden  Tage  vorgenom- 
menen Section  war  das  Herz  mit  dunklem,  flflssigem  Blnte  gefallt,  Leber 
und  Nieren  hyperämisch,  Lungen  hyperämisch  und  lufthaltig ;  Gehimhlote 
nicht  eben  blutreich,  dagegen  traten  auf  dem  Durchschnitte  des  Gehirns 
einzelne  Blutpunkte  hervor.  (Sehr  frühzeitiger  Tod  nach  einer  die  minimal 
letale  Dosis  Carbolsäure  nur  unbedeutend  überschreitenden  QuantiUt; 
Sinken  der  Körperwärme  bis  auf  30,1  ^) 

Yersueh  24«  Ein  Kaninchen  von  1600  Grm.  Schwere  bekommt  nm 
2  h.  27  m.  7  Dcgrm.  Chloralhydrat.     2  h.  34  m.  R.  96  in  der  Minute. 

2  h.  40  m.  werden   8  Dcgrm.  Carbolsäure  injicirt.     2   h.  52  m.  R.  32; 

3  h.  Auftreten  von  Zuckungen  in  längeren  Intervallen.  3  h.  6  m.  T.  36,4  ^; 

3  h.  8  m.  R.  28;  3  h.  15  m.  T.  32,9 O;  3  h.  25  m.  T.  32,0«;  3  h. 
30  m.  R.  12;  3  h.  33  m.  T.  31,4 »;  3  h.  55  m.  T.  30,2  O;  4  h.  3  m. 
T.  36,6  0;  5  h.  7  m.  T.  28,3  O;  5  h.  45  m.  T.  26,5  <>;  6  h.  5  m.  T.  26,0  ^• 

6  h.  45  m.  R.  9  in  der  Minute;  P.  132.  Der  Versuch  wurde  hier  ab- 
gebrochen.    Das  Thier  starb  in  der  Nacht. 

Yersueh  25«     Ein   Kaninchen   von    1000   Grm.   Gewicht   erhält  um 

4  h.  45  m.  6  Dcgrm.  Chloralhydrat  und  um  4  h.  58  m.  5  Dcgrm.  Car- 
bolsäure injicirt.  5  h.  R.  20;  5  h.  2  m.  Auftreten  von  Zuckungen  in 
verschiedenen  Körpermuskeln.  5  h.  10  m.  T.  35,5  0;  5  h.  25  m.  T.  34,1  •; 

5  h.  33  m.  T.  33^.  Die  Zuckungen  sind  nur  noch  sehr  schwach;  5  h. 
40  m.  R.  12;  5  h.  50  m.  T.  31,2»;  6  h.  R.  8;  6  h.  3  m.  T.  30,4». 
Die  Zuckungen  sind  nicht  mehr  wahrzunehmen.     6  h.  30  m.   T.  29,2^: 

7  h.  T.  28,3«;  7  h.  15  m.  R.  16;  7  h.  20  m.  T.  26,5  <>;  7  h.  25  m! 
P.  112  in  der  Minute.  Das  Versuchsthier  bleibt  in  diesem  Zustande  bis 
9  Uhr,  wo  es  zu  Grunde  geht. 

Als  Resultat  dieser  Versuche  lässt  sich  bezeichnen,  dass  die 
Muskelzuckungen  selbst  durch  die  Anwendung  relativ  sehr  grosser 
Dosen  Chloralhydrat  vor  Einführung  der  Carbolsäure  nicht  völlig  auf- 
gehoben wurden,  obsebon  hier  entschieden  eine  Abschwächung  der- 
selben stattfand,  während  in  den  Fällen,  bei  denen  geringere  Chlo- 
ralhydratmengen  der  Carbolsäurevergiftung  vorausgeschickt  wurden, 
keine  besondere  Veränderung  in  den  Krampferscheinangen  eintrat 
lieber  die  Carbolsäurekrämpfe  habe  ich  mich  bereits  in  meinen  Sta- 
dien über  Krampfgifte  in  weiterem  Sinne  ^)  ausgesprochen  nnd  be- 
gnüge mich  hier  mit  dem  blossen  Hinweis  auf  dieselben. 


1)  Dieses  Archiv.  VIII.  H.  1  u.  2.  S.  114. 
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Die  starke  Herabsetzung  der  Temperatnr,  zum  Theil  parallel 
der  Abnahme  der  Respiration,  welche  in  denjenigen  Fällen,  wo  die 
Beobaehtong  bis  zum  Eintritt  des  tödtlichen  Ausganges  fortgeführt 
wurde,  vor  dem  Herzschlage  stillstand,  mag  in  den  mitgetheilten 
Versuchen  zum  Theil  auf  Rechnung  des  Wärmeverlusts  der  Eörper- 
oberfiäche  kommen,  doch  haben  wir  in  einem  anderen  Versuche,  in 
welchem  das  vergiftete  Kaninchen  vom  Begmne  des  Experiments  an 
in  Watte  eingehüllt  wurde,  um  die  Wärmeabgabe  möglichst  zu  ver- 
meiden ,  ein  Temperatursinken  bis  auf  29,0  ^  beobachtet  Chloral- 
hydrat  und  Carbolsäure  erzeugen  somit  ein  höchst  autfallendes  Sinken 
der  Körpertemperatur  durch  Beschränkung  der  Oxydationsprocesse,  zu 
deren  Erklärung  theils  das  Fehlen  activer  Muskelbewegungen,  theils 
die  Verringerung  der  Athemfrequenz  mit  herangezogen  werden  können. 
Die  erhaltenen  Temperaturen  erinnern  sehr  lebhaft  an  jene 
merkwürdige  Temperatur,  welche  von  einzelnen  Autoren  bei  Betrun- 
kenen, welche  längere  Zeit  tiefen  Aussentemperaturen  ausgesetzt 
wurden  und  wo  die  gewöhnlichen  Thermometer  zur  Messung  nicht 
mehr  ausreichen  constatirt  sind.  Die  Mittheilungen  von  BeinckeO 
und  von  FräntzeP)  zeigen,  dass  selbst  beim  Sinl^en  der  Eigen- 
wärme auf  24  ^  Genesung  erfolgen  kann.  Dass  auch  Kaninchen  nie- 
drige Temperaturgrade  mitunter  überstehen,  haben  wir  in  einem  Falle 
gesehen,  in  welchem  dem  1200  Grm.  schweren  Thiere  6  Dcgrm. 
Chloralhydrat  und  5  Dcgrm.  Carbolsäure,  von  beiden  somit  keine 
letale  Dosis  gereicht  wurde  und  im  Laufe  des  Versuches  bei  dem  in 
Watte  eingehüllten  Thiere  die  Temperatur  auf  30,0  <>  herunterstieg, 
ohne  dass  der  befürchtete  Exitus  letalis  eintrat.  In  wie  weit  die 
Combmation  medicinaler  Dosen  von  Chloralhydrat  und  Carbolsäure 
ähnliche  Abnahme  der  Eigenwärme  zu  Stande  bringt,  ist  einer  be- 
sonderen Untersuchung  vorbehalten. 

7.  Chlorammonium  und  Chloralhydrat. 

Weit  bessere  therapeutische  Resultate  als  bei  den*  beiden  zuletzt 
besprochenen  Giften  (Baryt  und  Carbolsäure)  glaubten  wir  von  der 
Anwendung  des  Chloralhydrats  bei  Vergiftung  mit  Ammoniakalien 
erwarten  zu  dürfen,  da  diese  Verbindungen  in  ihrer  Wirkung  der 
Venena  tetanica  meistens  vollkommen  identificirt  werden  und  in  den 
Versuchen,  welche  in  der  Literatur  der  neueren  Zeit  über  die  Her- 
absetzung der  gesteigerten  Reflexerregbarkeit  durch  verschiedene 
ätherische  Oele  vorliegen,  in  ihrer  Wirkung  sowohl  als  in  der  Be- 

1)  Arch.  f.  klin.  Med.  XYI.  H.  1.  S.  12.  1S75. 

2)  Charit^-Annalen   Bd.  t.  S.  371. 
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eiDflassung  dieser  durch  letztere  gleichgestellt  werden.  In  der  That 
werden  die  nervösen  Centren,  durch  welche  die  reflectorische  Ueber- 
tragung  von  den  sensibeln  auf  die  motorischen  Nervenbahnen  statt- 
findet, in  ihrer  Erregbarkeit  durch  Ammoniakyerbindungen  sehr  be- 
deutend gesteigert.  Wenn  Funke  und  Deahna^  die  bedeutende 
Höhe  dieser  Steigerung  daraus  deduciren,  dass  trotz  starker  Curari- 
sirung  doch  durch  Ammoniak  Krämpfe  und  Zuckungen  hervorge- 
bracht werden  könnten,  so  bildeten  dieselben  darin  ein  Pendant  zom 
^  Strychnin,  welches  in  'grossen  Dosen  auch  bei  curarisirten  Thieren 
durch  tetanische  Krämpfe  tödten  kann.  In  seinen  Studien  über  das 
Krampfcentrum  des  Frosches  hat  HeubeP)  die  Ansieht  ausgespro- 
chen, daSs  die  tetanischen  Krämpfe  bei  Ammoniakvergiftung  nicht 
von  der  Steigerung  der  Reflexfunction  des  Rückenmarks  abhingeo, 
sondern  aus  primärer  Erregung  der  Medulla  oblongata  hervorgingen. 
Für  Warmblüter  schemt  dies  nicht  zu  gelten,  denn  ein  Kaninchen, 
dem  das  Rückenmark  durchschnitten  und  einige  Zeit  nachher  eine 
tödtliche  Dosis  Salmiak  injicirt  wurde,  bekam  darnach  sowohl 
Krämpfe  in  den  hinteren  als  in  den  vorderen  Extremitäten.  Ein 
Unterschied  in  der  Action  der  Ammoniakalien  und  der  übrigen  Ve- 
nena  tetanica  existirt  allerdings  und  gibt  sich  namentlich  bei  Frö- 
schen dadurch  zu  erkennen,  dass  sich  der  Krampf  bei  diesen  häufig 
auf  einen  einzigen  tetanischen  Paroxysmus  beschränkt  Auch  bei 
Kaninchen  ist  die  Zahl  der  Anfälle  eine  weit  geringere  als  z.  B. 
beim  ThebäXn  und  mitunter  treten  an  Stelle  der  tonischen  klonische 
Convulsionen. 

Zu  der  Versuchsreihe  über  die  Beeinflussung  der  Wirkung  der 
Ammoniakalien  durch  Chloralhydrat  wurde  ausschliesslich  das  Chlor- 
ammonium benutzt,  das  in  wässriger  Lösung  von  1 :3  subcutan  ap- 
plicirt  wurde.  Die  tödtliche  Dosis  des  Chlorammoniums  liegt  nach 
den  theil  weise  von  Herrn  Fliese  her,  theil  weise  schon  früher  von 
H.  Selige  3)  ausgeführten  Versuchen  zwischen  0,7  und  0,8  per  Kilo, 
wonach  der  Tod  in  2  —  3  Stunden  erfolgt.  Kleinere  Mengen  von 
0,5—0,7  erzeugen  zwar  Krämpfe  und  starke  dyspnofe'tische  Erschei- 
nungen, bedingen  aber  nicht  den  Tod.  Wir  fUgen  zwei  Versuchs- 
protokolle zur  Illustration  der  Wirkung  nicht  letaler  und  minimal 
letaler  Salmiakdosen  bei. 

Yersueh  26.    Ein  2  Kgrm.  schweres  Kaninchen  erhält  subcutan  um 
5  h.  50  m.   1,0  Salmiak.     6  h.  4  m.  heftiger  Tetanus  von  55  Secunden 

1)  Arch.  f.  d.  gesammte  Phys.  IX.  H.  8  a.  9.  S.  416.  1874. 

2)  Ebendas.  S.  263.  1874. 

3)  Vgl.  dieses  Archiv.  VI.  H.  1  u.  2.  S.  55.  1876. 
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Daner.  6  h.  18  m.  schwacher  tetanischer  Anfall.  Die  Respiration,  an- 
fangs sehr  freqnent,  wird  unregelmässig,  der  Puls  sehr  verlangsamt.  Es 
folgen  dann  noch  einige  klonische  Krämpfe  und  die  Athmung  nimmt 
einen  stets  wachsenden  dyspnoStischen  Charakter  an.  Während  das  Thier 
mit  dem  Kopfe  am  Boden  liegt,  zeigen  sich  in  ganz  bestimmten  Inter- 
vallen, anfangs  nach  jeder  dritten,  später  nach  jeder  vierten,  fünften 
u.  8.  w.  Athmung,  respiratorische  Krämpfe,  wobei  der  Mund  stark  ge- 
öffnet wird ;  allmählich  nehmen  diese  Krämpfe  an  Intensität  und  Häufigkeit 
ab  und  cessiren  um  8  h.  SO  m. 

Yersuch  27.  Ein  1700  Grm.  schweres  Kaninchen  erhält  um  2  h. 
20  m.  1,4  Salmiak,  entsprechend  0,824  per  Kilo,  subcutan.  2  h.  30  m. 
heftiger  Tetanus  von  IV2  Minute  Dauer,  darauf  Dyspnoe  und  respirato- 
rischer Krampf.  2  h.  38  m.  Streckkrämpfe,  welche  nur  kurze  Zeit  an- 
halten. ^  h.  43  m.  klonische  Krämpfe.  Die  Respiration  zeigt  dieselben 
Eigenthümlichkeiten  wie  im  vorigen  Versuche ;  stetige  Abnahme  der  Athem- 
zahl.  Tod  um  4  h.  2€  m.  Bei  der  sofort  gemachten  Section  waren  die 
Lungen  nicht  collabirt,  eigenthümlich  marmorirt,  sehr  blutreich  mit  zahl- 
reichen Ekchymosen;  Ränder  und  Oberfläche  stark  emphysematös ;  auf 
der  Schnittfläche  schaumige  blassrothe  Flüssigkeit  hervortretend;  Bron- 
chien mit  wässrigem  Schleim  gefüllt;  Herz  von  flüssigem  hellem  Blute 
ausgedehnt,  Herzmuskel  schlafi';  Leber,  Milz  und  Nieren  auffallend  ur- 
ämisch; Hirnhäute  ziemlich  blutreicl), « Gehirn  blass. 

Das  eigenthümliche  Resultat  unserer  antidotarischen  Versuche 
ist  nun  das,  dass  die  Application  des  Chlorais  zwar  die 
durch  Ammoniak  bedingte  Steigerung  der  Reflexerreg- 
barkeit und  die  daraus  hervorgehenden  tetanischen 
Krämpfe  bei  einer  einfach  letalen  Dosis  Chlorammo- 
nium zu  verhüten  vermag,  dass  dieselbe  jedoch  nicht 
im  Stande  ist,  die  tödtliche  Wirkung  aufzuheben  oder 
den  Exitus  letalis  hinauszuschieben,  vielmehr  geradezu 
das  tödtliche  Ende  bedeutend  früher  eintreten  lässt,  so 
dass  dasselbe  schon  in  V2  bis  einer  Stunde  erfolgt,  wie  Versuch  28 
und  29  beweisen. 

Versuch  28«  Ein  1800  Grm.  schweres  Kaninchen  bekommt  subcutan 
um  3  h.  40  m.  6  Dcgrm.  Chloral  und  um  3  h.  50  m.  1,5  Salmiak,  ent- 
sprechend 0,833  per  Kilo.     4  h.  Zahl  der  Athemzüge  in  der  Minute  60; 

4  h.  10  m.  R.  36;  4  h.  20  m.  R.  20;  4  h.  30  m.  R.  16;  4  h.  37  m. 
Tod.  Im  ganzen  Laufe  der  Vergiftung  traten  weder  tonische  noch  kloni- 
sche Krämpfe  auf.  Auch  zeigte  die  Respiration  kaum  krampfliafte  Er- 
scheinungen,  wurde  vielmehr  allmählich   langsamer  und  oberflächlicher. 

Versuch  29.     Ein  Kaninchen  von    2100  Grm.   bekommt  2  h.  20  m. 

5  Dcgrm.  Chloralhydrat  und  2  h.  30  m.  1,5  Salmiak,  entsprechend  0,7173 
per  Kilo.  2  h.  40  m.  R.  78;  zwei  leichte  klonische  Zuckungen  treten 
auf.  3  h.  nimmt  die  Respiration  einen  etwas  krampfhaften  und  dyspnoß- 
tischen  Charakter  an,  und  unter  stetigem  Sinken  ihrer  Frequenz  erfolgt 
um  3  h.  50  m.  der  Tod  des  Versuchsthieres. 
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Es  geht  aus  diesen  Versuchen  hervor,  dass  die  oombinirte  Ver- 
giftung mit  Chlorammonium  und  Salmiak  in  einzelnen  Fällen  die 
Symptome  der  Ammoniakvergiftung  vollkommen  beseitigt  und  in 
ruhigem  Schlafe  zum  Tode  überführt,  welcher  jedoch  stets  viel  fiHha 
erfolgt,  als  ihn  eine  tödtliche  Dosis  von  Chloral  (in  den  fraglichen 
Versuchen  wurde  ja  keine  letale  Gabe  angewendet)  herbeigeflihit 
haben  würde.  Es  Hesse  sich  denken,  dass  da  sowohl  daa  Chlonl- 
hydrat  als  die  Ammoniakalien  im  Organismus  eigenthümliche  Ver- 
änderungen erleiden,  dabei  eine  neue  Verbindung  entstehen  könnte, 
welche  die  beiden  in  Frage  stehenden  Substanzen  an  Giftigkeit  be- 
deutend überträfe ,  doch  spricht  gegen  diese  Hypothese,  dass  wenig- 
stens in  Versuch  29  rudimentär  die  Erscheinungen  der  .^nmoniak- 
vergiftung  zur  Beobachtung  gelangten.  Eine  weniger  gesuchte  Er- 
klärung für  unsere  negativen  Resultate  ergibt  sich  in  einer  sehr 
erheblichen  VT'irkungsdifferenz  der  Ammoniakalien  gegenüber  den 
Strychnosbasen  und  dem  ThebaiKn.  Der  Tod  bei  der  Vergiftung  mit 
Ammoniakalien  hat  nicht  dieselbe  Ursache  wie  bei  den  tetanisirenden 
Pflanzenbasen.  Bei  letzteren  wird  der  tödtliche  Ausgang  einzig  durch 
die  hochgradige  Erregung  der  iir  der  ganzen  Medulla  spinalis  ver- 
theilten,  die  Reflexe  vermittelnden  Ganglienzellen  herbeigeführt,  ab 
deren  Ausdruck  die  tetanischen  Krämpfe  erscheinen,  welche  in  der 
Regel,  indem  sie  auf  die  Brustmuskeln  übergreifen,  mechanisch  Tod 
durch  Erstickung,  ausnahmsweise  aber  auch  durch  Erschöpfung  her- 
beiflihren.  Vor  beiden  schützt  Chloral,  indem  es  einerseits  die  Zahl 
der  Anfälle  verringert,  theils  durch  directe  Herabsetzung  der  Reflex- 
erregbarkeit des  Rückenmarks,  theils  durch  Herabsetzung  der  Him- 
thätigkeit  und  in  specie  der  Perception  äusserer  Eindrücke,  anderer- 
seits durch  Herabsetzung  des  Muskeltonus  die  Intensität  des  Krämpfe 
und  speciell  des  Brustkrampfe  vermindert.  Ganz  das  Nämliche  muss 
Chloralhydrat  auch  den  tetanischen  Anfällen,  welche  Ammoniakalien 
produciren,  gegenüber  leisten,  aber  die  Gefahr  des  Tetanus  ist  bei 
Chlorammonium  nicht  eben  gross  und  selten  sterben  die  betreffenden 
Thiere  direct  durch  den  Anfall,  der  sich,  wie  bemerkt,  nicht  eben 
häufig  wiederholt,  möglicherweise  in  Folge  des  von  Funke  her- 
vorgehobenen raschen  Uebergreifens  auf  die  peripherischen  Nerren 
und  Muskeln,  welches  den  Ammoniakalien  eigenthümlich  ist  Der 
Tod  bei  Vergiftung  durch  Chlorammonium  kann  auch  nicht  als  Tod 
durch  allgemeine  Erschöpftmg  herbeigeführt  betrachtet  werden,  denn 
die  Anstrengungen  entsprechen  in  keiner  Weise  dem  beim  Strychnin- 
tetanus.  Die  eigentliche  Todesursache  ist  die  Lähmung  des  Respi- 
rationscentrums,  welches,   wie  die  neueren  Arbeiten  über  Ammo- 
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niakalien  ttbereinstimmend  lehren,  durch  letztere  zuerst  in  einen 
Zustand  hochgradiger  Erregung  versetzt  wird,  welchem  rasche  Para- 
lyse desselben  nachfolgt  Da  nun  Chloral  herabsetzend  auf  die 
Thätigkeit  des  respiratorischen  Centrums  wirkt  und  der  Tod  durch 
Chloralvergiftung  unter  gewöhnlichen  Verhältnissen  eine  Folge  von 
Lähmung  des  Athemcentrums  ist,  erscheint  es  ausserordentlich  ein- 
£EU3hy  eine  Summirung  der  Effecte  des  Ammoniaks  und  des  Chloral- 
hydrats  in  einer  und  derselben  Richtung  anzunehmen  und  davon 
die  Beschleunigung  des  Respirationsstillstandes  abzuleiten.  In  wie 
weit  diese  Anschauung  die  richtige  ist,  müssen  Versuche  lehren, 
welche  wir  über  die  Einwirkung  der  combinirten  Wirkung  der  Am- 
moniaksalze und  anderer  durch  respiratorische  Lähmung  tödtender 
Substanzen  (z.  B.  Morphin)  anzustellen  gedenken. 

Jedenfalls  lehren  unsere  Versuche,  dass  bei  Vergiftung  mit  Am- 
moniakalien die  Anwendung  von  Chloralhydrat  als  Antidot  zu  ver- 
meiden ist.  Bei  Intoxicationen  mit  Chlorammonium  wird  man  freilich 
wohl  kaum  in  den  Fall  kommen,  das  fragliche  Mittel  der  Krämpfe 
wegen  zu  benutzen,  da  convulsionserregende  Mengen  wohl  kaum 
anders  als  von  Geisteskranken,  wie  in  dem  Falle  von  Crichton 
Browne  (Lanc.  June  16.  p.  761.  187t)  in  dem  ausgesprochene  teta- 
nische  Anfälle  vorkamen,  genommen  werden  können. 


Fassen  wir  zum  Schluss  die  Hauptresultate  dieser  Untersuchungen 
in  kurzen  Sätzen  zusammen,  so  können  wir  Folgendes  als  mit  Sicher- 
heit festgestellt  ansehen: 

1.  Chloralhydrat  wirkt  als  Antidot  krampfmindemd  und  lebens- 
rettend inuerhalb  derselben  Grenzen  wie  gegen  Strychnin,  auch  gegen 
das  unter  dem  Namen  Brucin  im  Handel  befindliche  Gemenge  von 
Strychnosbasen  und  gegen  das  gleichzeitig  tetanisirende  und  die  Sen- 
sibilität herabsetzende  Opiumalkaloid  Thebaln. 

2.  Die  durch  Chlorammonium  bedingten  Krämpfe  treten  unter 
der  Anwendung  nicht  letaler  Dosen  Chloralhydrat  zwar  zurück  und 
können  dadurch  vollständig  unterdrückt  werden,  aber  es  erfolgt  Tod, 
wahrscheinlich  durch  Summirung  der  lähmenden  Effecte  beider  Sub- 
stanzen auf  das  respiratorische  Centrum,  es  tritt  dabei  der  letale 
Ausgang  früher  ein,  wie  unter  Anwendung  letaler  Dosen  Chloram- 
monium resp.  Chloralhydrat  für  sich. 

3.  Die  antidotarischen  Effecte  des  Chloralhydrats  bei  den  soge- 
nannten Himkrampfgiften  sind  nicht  bei  allen  dieser  Abtheilung  an- 
gehörigen  Substanzen  gleich.    Die  relative  Menge  des  Giftes,  welche 
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durch  das  Antidot  überwunden  werden  kann,  scheint  für  Pikrotoxin 
erheblich  höher  zu  sein  als  ftlr  GodetKn,  Ton  welchem  zwar  die  1- 
bis  1  \2  fache  minimal  letale  Dosis,  theil weise  mit  Unterdrückung  der 
Krampferscheinungen,  aber  nicht  die  zweifach  letale  Menge  unschäd- 
lich gemacht  werden  kann. 

4.  Ein  ähnliches  Verhalten  wie  gegen  CodeYn  zeigt  Chloralhjdrat 
auch  gegen  das  an  die  Hirnkrampfgifte  sich  anschliessende  Calabarin. 

5.  Die  durch  Barytvergiftung  bei  Kaninchen  bedingten  Sym- 
ptome werden  durch  Ghloralhydrat  nicht  erheblich  verändert;  ein 
lebensrettender  Einfluss  ist  hier  nicht  zu  constatiren. 

6.  Ghloralhydrat  vermag  die  durch  Garbolsäure  erzengten  krampf- 
haften Muskelbewegungen  weder  vollständig  aufzuheben  noch  da« 
Leben  der  mit  einfach  minimal  letaler  Dosis  vergifteten  Kanineben 
zu  retten. 

7.  Die  Gombination  letaler  und  nicht  letaler  Mengen  von  Gar- 
bolsäure und  Ghloralhydrat  erzeugt  bei  Kaninchen  ausserordentlich 
starkes  Sinken  der  Eigenwärme,  wie  es  bei  Ghloralismus  und  Car- 
bolismus  acutus  nicht  vorkommt. 

8.  Bei  der  antidotarischen  Verwendung  des  Ghloralhydrats  gegeo 
Himkrampfgifte  sinkt  die  Athemfrequenz  bedeutender  als  in  den  ana- 
logen Versuchen  mit  tetanisirenden  Giften. 

9.  Die  durch  Ghloralhydrat  bedingte  Herabsetzung  der  Tempe- 
ratur ist  vom  peripherischen  Wärmeverluste  nahezu  unabhängig,  die 
Steigerung  der  Temperatur  durch  Rückenmarksdurchschneidnng  wird 
durch  Ghloralhydrat  verhindert. 

10.  Die  herabsetzende  Wirkung  des  Theba:)tns  und  des  GodeKns 
auf  das  Grosshim,  welche  bei  verschiedenen  Thierspecies  neben  der 
krampferregenden  Wirkung  der  Alkaloide  weniger  deutlich  hervor- 
tritt, scheint  sich  beim  Menschen  zur  Hauptaction  zu  gestalten.  Es 
sind  daher  einerseits  Versuche  mit  ThebaXn  als  schmerzlindemdeiB 
Mittel  gerechtfertigt,  während  andererseits  bei  den  Vergiftungen  von 
Menschen  mit  diesen  Opiumalkaloiden  Ghloralhydrat  wenig  Nutzen 
verspricht  und  bei  der  Godel'nvergiftung  wegen  des  bestehenden  Col- 
lapsus  geradezu  schädlich  sein  kann. 

1 1 .  Beim  GodeYn  und  vermuthlich  bei  allen  Hirnkramp%ifteD 
werden  die  von  der  Medulla  oblongata  belegenen  Krampfcentren  is 
der  Regel  eher  als  die  des  verlängerten  Marks  erregt 

12.  Bei  Vergiftung  mit  Brucin  kann  beim  Kaninchen  mehrere 
Stunden  anhaltendes  Fortpulsiren  des  Herzens  beobachtet  werden. 


XV. 
Exlstirt  eine  „  Naegeli'sehe  Theorie  derlnfectlonskrankheiteii''} 

Antwort  an  Herrn  Dr.  Soyka. 

Von 

Dr.  Hans  3uohner. 

Im  IX.  Bande  dieses  Archivs,  S.  131,  findet  sich  eine  Besprechung 
meiner  Schrift  über  die  Naegeli'sche  Theorie  der  Infectionskrankheiten  i) 
von  H.  Dr.  Soyka,  in  welcher  unter  Anderem  der  von  mir  in  Titel 
und  Text  meiner  Schrift  angewendete  Ausdruck  ^^Naegeli'sche  Theorie 
der  Infectionskrankheiten^  in  entschiedener  Weise  missbilligt  wird. 

So  wenig  mich  nun  Differenzen  über  thatsächliche  Verhältnisse  oder 
deren  Deutung  zu  einer  sofortigen  und  fc^rmlichen  Erwiederung  veranlasst 
hätten,  ebenso  lebhaft  empfinde  ich  deren  Noth wendigkeit  bei  einem  An- 
lasse, wo  es  scheint,  als  könnte  mir  Mangel  an  Gerechtigkeitsliebe  zum 
Vorwurfe  gemacht  werden. 

Wäre  es  wahr,  dass  ich  den  Ausdruck  „Naegeli'sche  Theorie  der 
Infectionskrankheiten  ^  gebraucht  habe,  wie  H.  Dr.  Soyka  meint,  „  immer 
dort,  wo  es  sich  um  die  parasitäre  Theorie  der  Infectionskrankheiten 
handelt  **,  so  würde  ein  solches  Verfahren  unbedingt  zu  tadeln  sein ;  denn 
bekanntlich  hat  Naegeli  keineswegs  als  der  Erste  eine  parasitäre  Theorie 
der  Infectionskrankheiten  aufgestellt,  da  vielmehr,  abgesehen  von  älteren 
weniger  klaren  Vorstellungen,  schon  durch  He  nie  im  Jahre  1840  in 
vollständig  bewusster  Weise  eine  derartige  theoretische  Auffassung  dieser 
Processe  zum  Ausdruck  gebracht  wurde. 

H.  Dr.  Soyka  scheint  aber  zu  glauben,  dass  ich,  die  Verdienste 
aller  früheren  Forscher  in  diesem  Gebiete  ignorirend,  Naegeli  den  Ruhm 
als  Begründer  der  parasitären  Theorie  zuschreiben  und  seinen  Namen 
mit  dem  der  parasitären  Theorie  hinfort  verknüpfen  wollte.  Eine  solche 
Absicht  lag  mir  jedoch  durchaus  ferne;  blos  dann  könnte  man  dieselbe 
aus  meiner  Schrift  entnehmen,  wenn  von  der  Ansicht  ausgegangen  würde, 
dass  überhaupt  nur  eine  einzige  parasitäre  Theorie  der  Infectionskrank- 
heiten möglich  sei. 

Alsdann  scheint  H.  Dr.  S.  der  Meinung  zu  sein,  dass  die  von  Nae- 
geli entwickelten  Anschauungen  bezüglich  der  Infectionskrankheiten  die 


1)  Leipzig,  Engelmann.  1S77. 
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Bezeichnung  einer  „Theorie*'  überhaupt  nicht  verdienen.  Denn  er  sigt: 
„Wie  kann  man  überhaupt  von  einer  Naegeli' sehen  Theorie  der  h- 
fectionskrankheiten  sprechen,  wo  uns  Naegeli  ganz  im  Unklaren  litft, 
was  wir  denn  eigentlich  unter  einer  Infectionskrankheit  verstehen^  weiche 
Krankheiten  wir  hierzu  rechnen  sollen.  ** 

Was  nun  zunächst  die  Frage  betrifft,  ob  mehrere  parasitäre  Theorien 
möglich  seien  oder  nur  eine  einzige,  so  ist  H.  Dr.  S. ,  der  nach  dem 
Eingangs  citirten  Satze  offenbar  die  erstere  Ansicht  vertritt,  hier  ohne 
Zweifel  im  Unrecht.  Denn,  abgesehen  davon  dass  durch  die  Bezeichnung 
„parasitär*'  gar  nicht  ausgesagt  ist,  von  welcher  Natur  dieser  Parasit 
sei,  nicht  einmal  ob  thierischer  oder  pflanzlicher,  so  sind  auch  über  die 
Art  und  Weise  der  näheren  Wirkung  des  Parasiten  von  vorneherein  noch 
ganz  verschiedene  Aufstellungen  möglich.  Da  aber  durch  solche  ein- 
gehende Bestimmungen  die  theoretische  Auffassung  des  Gegenstandes  doch 
wesentlich  verändert  würde,  so  wäre  es  nach  einem  in  den  Naturwissen- 
schaften allgemeinen  Gebrauche  berechtigt,  diese  verschiedenen  Aoschaa- 
UDgsweisen,  sofern  dieselben  zu  einem  einigermaassen  vollständigen  und 
durch  Gründe  unterstützten  Ausdruck  gelangen,  als  eben  so  viele  Theo- 
rien zu  bezeichnen. 

Diejenige  Theorie,  welche  bisher  als  „parasitäre''  bezeichnet  wurde, 
sagte  meines  Wissens  das  Eine  aus,  dass  Infectionskrankheiten  darch 
belebte  Wesen  übertragen  und  verursacht  Bein  müssten  -^  und  nichts 
weiter.  Irgend  etwas  Näheres  war  darin  nicht  enthalten.  Nun  wird 
aber  kein  Leser  des  Naegeli 'sehen  Werkes  leugnen  können,  dass  hier 
an  zahlreichen  Punkten  bedeutend  ins  Einzelne  weiter  gegangen  wurde. 
Man  denke  nur  an  die  klar  bewusste  und  begründete  ausschliessliche  Auf- 
stellung der  Schizomyceten  als  Infectionsträger  gegenüber  den  Schimmel- 
und  Sprosspilzen,  an  die  Verwerfung  der  Specificität  der  Infectionspilze 
und  deren  Ersatz  durch  Anpassung,  an  die  Aufstellung  und  Begründang 
der  diblastischen  Theorie  der  miasmatisch-contagiösen  Krankheiten,  gegen- 
über der  bisherigen  monoblastischen ,  an  die  Deutung  der  Incubation 
u.  s.  w. 

Es  ist  mir  sohin  unbegreiflich,  warum  H.  Dr.  S.  den  Naegeli'schen 
Aufstellungen  die  Bezeichnung  als  „Theorie"  verweigern  will.  Insbe- 
sondere scheint  mir  der  angegebene  Grund,  „dass  Naegeli  uns  gani 
im  Unklaren  lässt,  was  wir  denn  eigentlich  unter  einer  Infectionskrankheit 
verstehen,  welche  Krankheiten  wir  hierzu  rechnen  sollen "  jeden  Gewichts 
zu  entbehren.  Denn  ich  bin  völlig  überzeugt,  dass  auch  H.  Dr.  Sojka 
sowenig  als  irgend  ein  Epidemiologe  oder  Pathologe  im  Stande  wäre, 
eine  wirklich  ausreichende  und  darum  wissenschaftlich  werthvolle  Defi- 
nition des  fraglichen  Begriffes  zu  geben  anders  als  auf  ätiologischem 
Wege.  Denn  bekanntlich  erweitert  sich  das  Gebiet  der  Infectionskrank- 
heiten mit  dem  Voranschreiten  der  Forschung  von  Tag  zu  Tag,  so  dass 
beispielsweise  in  neuerer  Zeit  nach  Klebs  die  rheumatischen  Processe, 
die  Endocarditis  als  infectiöse  Vorgänge  betrachtet  werden ,  woran  vor 
einigen  Jahren  noch  Niemand  gedacht  hatte. 

Eine  blosse  Anifzählung  der  bekannten  Infectionskrankheiten  wäre 
ohne  Werth  gewesen,  eine  wirklich  erschöpfende,  d.  h.  ätiologische  De- 
finition aber  hätte  bei  dieser  ohnehin  ätiologischen  Untersnchang  sa  niehii 
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weiterem  geführt  als  zu  eiDem  lächerlichen  und  onfrachtbaren  Circalns 
vitiosuB. 

Theorien  werden  kommen  und  gehen,  denn  sie  sind  nur  Werkzeuge 
der  Forschung,  nur  Versuche,  der  Wahrheit  sich  anzunähern.  Was  allein 
unverrückbar  bleibt  von  unserem  wissenschaftlichen  Erwerbe,  dies  ist  die 
sorgfältige  Beobachtung  und  die  durch  ein  zuverlässiges  Experiment  ge- 
wonnene Thatsache.  Aber  die  Wege,  auf  denen  unzweideutige  That- 
aachen  gewonnen  und  zum  Zwecke  der  Erkenntniss  einer  compiicirten 
Erscheinung  verknüpft  werden  können,  sind  meist  verschiedene. 

In  Anbetracht  dessen  sollte  H.  Dr.  Soyka  weniger  erstaunt  und 
unwillig  darüber  sein,  dass  Naegeli,  von  neuen  Gesichtspunkten  aus 
—  wie  H.  Dr.  S.  in  seiner  Besprechung  sich  ausdrückt,  „  mit  weitgehend- 
ster Ignorirung  der  pathologischen  Erfahrungen  auf  rein  theoretischem 
Wege*'  —  die  Erforschung  der  infectiösen  Processe  in  Angriff  nahm. 
Dass  die  rein  physiologische  Grundlage  der  Naegeli 'sehen  Forschung 
die  Behandlung  der  schwierigen  Frage  bis  zu  einem  gewissen  Grade 
erlaubte  ohne  Zuhülfenahme  der  pathologischen  Erfahrungen,  die  dem 
Botaniker  nicht  unmittelbar  zur  Verfügung  standen,  dies  ist  doch  wohl 
kein  Grund  zum  Tadel.  Und  wohl  um  so  weniger  als  die  in  vielen 
Hauptpunkten  gegebene  Uebereinstimmung  der  auf  beiden  Forschungs- 
wegen erlangten  Resultate  für  jeden  Leser  offen  zu  Tage  liegt.' 

Möchte  man  doch  dahin  kommen,  die  Unterstützung  von  botanischer 
Seite,  die  so  oft  von  den  Medicinern  ersehnt  wurde  und  die  hier  in  her- 
vorragender Weise  geboten  ist,  nicht  um  schliesslich  wenig  wichtiger 
Gründe  willen  zurückzuweisen. 


Bemerkung  der  Redaction.  Die  vorstehende  Erklärung  des 
Hm.  Dr.  Buchner  hat  die  Redaction  aufgenommen,  um  nicht  in  den 
Verdacht  zu  kommen,  sich  gegnerischen  Aeusserungen  zu  verschliessen, 
obwohl  die  Redaction  die  Nothwendigkeit  derselben  nicht  einzusehen  ver- 
mag. Der  angegriffene  Referent  hat  nun  auf  unsere  Aufforderung  seine 
Meinung  im  Folgenden  kundgegeben  und  zwar,  wie  wir  hinzufügen  wollen, 
um  ferneren  Missverständnissen  zu  begegnen,  in  durchaus  selbstständiger 
Weise.  Wir  halten  damit  die  ganze  Angelegenheit  für  erledigt  und  hoffen, 
dass  hiermit  die  so  wünschenswerthe  Verständigung  zwischen  zwei  durch- 
aus nicht  unvereinbaren  Richtungen  gefördert  werde.  Klebs. 


Im  vollen  Bewusstsein,  dass  die  hier  veröffentlichten  Erklärungen 
eigentlich  das  Gebiet  der  thatsächlichen  Forschung  nicht  berühren,  sehe 
ich  mich  trotzdem  veranlasst,  Herrn  Dr.  Buchner  in  wenigen  Zeilen 
zu  entgegnen,  um  darin  meine  Anschauung,  dass  die  Bezeichnung  „Nae- 
geli'sche  Theorie  der  Infectionskrankheiten''  eine  ungerechtfertigte  ist, 
aufrecht  zu  erhalten;  denn  es  ist  keineswegs  richtig,  dass  die  bisher  als 
parasitäre  bezeichnete  Theorie,  ,,blos  das  Eine  aussagte,  dass  Infections- 
krankheiten durch  belebte  Wesen  übertragen  und  verursacht  sein  müssten 
—  und  nichts  weiter.  Irgend  etwas  Näheres  war  darin  nicht  enthalten.  ** 
Wir  finden  im  Gegentheil  fast  alle  der  von  H.  Dr.  Bu ebner  hervorge- 
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hobenen  Details  von  Naegeli's  Auffassung  in  der  Literatur  bereits  und  zum 
Theil  wiederholt  betont ,  so  die  ausschliessliche  Aufstellung  der  Schizo- 
myceten  als  Infectionsträger  gegentlber  anderen  Pilzen^  die  Theorie 
der  Wirkungsweise  der  Spaltpilze  sowohl  nach  ihrer  mechanischen  als 
auch  chemischen  Seite  (Klebs,  Reckllnghausen  u.  A.);  ja  sogar  die 
Verwerfung  der  Specificität  der  Infectionspilze  hat  unter  den  Pathologen 
in  Hu  et  er  ihren  Verfechter  gefunden  und  noch  m.  A.  Es  scheint  mir 
demnach  keine  Berechtigung  vorzuliegen,  Jemandem  die  Urheberscluift 
einer  Theorie  zu  vindiciren,  in  einem  Falle,  wo  es  sich  um  ein  Sammeln, 
Erweitern  und  Neuformuliren  bereits  bestehender  Anschauungen  handelt, 
oder  —  was  hier  wahrscheinlich  zutrifft  —  wo  man  bei  Ignorirnng  bereits 
bekannter,  auf  anderen  wissenschaftlichen  Gebieten  gewonnener  Erfah- 
rungen und  Theorien  zu  Resultaten  gelangt,  die  mit  diesen  letzteren  zum 
grossen  Theil  in  Uebereinstimmung  sich  befinden.  —  Auf  die  weiteren  Aas- 
einandersetzungen  glaube  ich  nicht  eingehen  zu  mtlssen,  nur  dagegen  will 
ich  mich  noch  verwahren,  als  läge  in  der  Zurtlckweisung  des  Namens :  Nae- 
geli'sche  Theorie  auch  eine  Zurückweisung  der  Unterstützung  von  botani- 
scher Seite;  in  meiner  Besprechung  des  Naegeli'schen  Werkes  i)  habe 
ich  gerade  von  diesem  Gesichtspunkte  aus  das  Buch  aufs  freudigste  be- 
grüsst,  allerdings  auch  den  Nachtheil  hervorgehoben,  der  daraus  resultirt, 
wenn  sich  die  einzelnen  wissenschaftlichen  und  speciell  naturwissenschafV 
lichen  Disciplinen  vollständig  von  einander  abschliessen. 
Dr.  J.  Soyka. 

1)  Dieses  Archiv.  VIII.  449. 
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John  Chiene  and  Cossar  Ewart:  Do  bacteria  or  their  germs  exist 
In  the  Organs  of  healthy  living  animals.  Journal  of  anatomy  and 
physiology.  Vol.  XII.  Part  HI.  448. 

Die  Verfasser  knüpfen  an  die  Versache  TiegeTs  und  Burdon 
Sanderson's  an,  die  bekanntlich  die  Frage,  ob  Bakterien  oder  deren 
Keime  im  gesunden  lebenden  Organismus  existiren,  in  positiver  Weise 
beantwortet  haben. 

Die  Frage,  ob  Bakterien  im  Verdauungskanal  vorhanden  sind,  be- 
jahend, finden  sie  bisher  keinen  Beweis  für  die  Möglichkeit  der  directen 
Einwanderung  durch  die  Schleimhäute  hindurch  in  den  Blutstrom  oder 
indirect  durch  die  Lymphbahnen,  halten  dies  aber  für  möglich,  wenn 
chemische  oder  mechanische  Irritationen,  Epithelverluste,  Geschwüre  u.  s.  w. 
vorhanden  sind.  Dabei  betrachten  sie  die  Leber  als  eine  Art  Sieb,  das 
die  Bakterien  auf  ihrem  Wege  bis  zu  einem  gewissen  Grade  aufzuhalten 
vermag,  und  sie  schliessen,  dass  wenn  die  Bakterien  in  die  allgemeine 
Circulation  gelangen,  sie  dies  durch  die  Lymphbahnen  thun  müssen. 

Hiergegen  könnte  nur  bemerkt  werden,  dass  wahrscheinlich  auch 
bei  unverletzter  Schleimhaut  Organismen  in  die  Lymphbahnen  einwandern 
können,  besonders  wenn  wir  jene  Experimente  und  Beobachtungen  ins 
Auge  fassen,  wo  der  Uebergang  lebloser,  kleinster  körperlicher  Theile 
(z.  B.  Kohlentheilchen)  in  die  Lymphdrüsen  vom  Darm  aus  constatirt  ist. 
Die  Frage,  ob  vielleicht  von  der  Harnblase  aus  die  Einwanderung  erfolge, 
suchten  sie  in  der  Weise  zu  entscheiden,  dass  sie  mehrfach  bei  Kanin- 
chen die  gefüllten  und  ligirten  Harnblasen  unter  Spray  herausschnitten,  und 
sie  in  sorgfältig  gereinigten  und  mit  Gaze  bedeckten  Bechern  aufbewahrten. 
Weder  am  3.  noch  am  6.  Tage  konnten  sie  bei  diesen  Versuchen  Bak- 
terien im  Harn  nachweisen. 

Diese  Erfahrungen,  ferner  auch  die  Experimente  Lister's  bezüg- 
lich der  Milch  Hessen  sie  zu  der  Annahme  gelangen,  dass  wohl  die  Aus- 
führungsgänge der  verschiedenen  Drüsen  so  gebaut  sein  müssen,  dass  die 
Bakterien  in  dieselben  nicht  eintreten  können,  oder  dass  ihr  Inhalt  durch 
einen  unbekannten,  zersetzenden  Einfluss  die  Bakterien  unwirksam  mache. 
Sie  wiederholten  in  Folge  dessen  die  Versuche  TiegeTs  unter  antisep- 
tischen Cautelen,  eröffneten  bei  einem  frisch  getödteten  Kaninchen  unter 
Spray  die  Bauchhöhle   und  bewahrten  Theile  der  Leber,  Nieren,  Milz 
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und  anderer  Drflsen  theils  in  antiseptiBcher,  theils  in  nicht  präp 
Gaze,  theiB  in  ausgeglühten  mit  Baumwolle ,  Gaze  oder  Glaskappe 
Bchlossenen  Gefässen  auf ,  daneben  wnrden  anch  Theile  in  gewölu 
Weise,  der  Lnft  frei  zugänglich,  aufbewahrt,  eine  Niere  sogar  mit 
bakterienhaltiger  Flflssigkeit  injicirt. 

Während  nun  diese  beiden  letzten  Präparate  bereits  am  3. 
nach  dem  Versuche  deutliche  Fäulnisserscheinungen,  und  Entwickloj 
Organismen  zeigen,  waren  nach  Angabe  der  Verfasser  die  anderen  1 
nach  dieser  Zeit  und  auch  nach  6  Tagen  frei  von  Organismen, 
j^dum  bell  ^-Formen,  keine  Zooglöa,  keine  Bakterien,  weder  in  Riih< 
in  Bewegung. 

Doch  bemerken  die  Verfasser,  dass  isolirte  bewegliche  Granali 
reich  genug  vorhanden  waren,  die  Bewegung  jedoch  nur  die  Brov 
Molecularbewegung  gewesen  sei.  Abgesehen  nun  von  der  Streitfrag 
dem  Wesen  dieser  Art  Bewegung  ist  eine  Unterscheidung,  eine  i 
Grenze  wohl  kaum  zu  ziehen,  und  wir  glauben  deshalb,  dass  mit  d 
Versuchen  der  Beweis,  dass  in  den  gesunden  Organen  von  Kan 
während  des  Lebens  keine  Bakterien  •  oder  deren  Keime  existiren 
über  alle  Anfechtungen  erhaben  geliefert  ist.  Dr.  J.  Soyki 


Druck  von  J.  B.  Uirschfeld  in  Leipzig. 
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